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Über Sprossungsvorgänge an den Spirochäten des 
Primäraftekts. 


Von 
Prof. Meirowsky, Cöln. 


Mit 46 Abbildungen im Text und auf Tafel I/II. 
(Eingegangen am 4. November 1924.) 


Unter Bezugnahme auf meine früheren Veröffentlichungen über 
die Fortpflanzung der Spirochäten soll hier erneut über die gleiche 
Frage kurz berichtet werden. Die neuen Befunde, die ich zur Stütze 
meiner früher geäußerten Ansichten vorlege, stammen aus einem ein- 
zigen Präparat eines spirochätenreichen Primäraffekts, das schon im 
Jahre 1914 mit Osmiumdämpfen fixiert und in Pappenheims Frieden- 
panchrom — das jetzt sowohl von der Fa. Hollborn wie auch von der 
Fa. Dr. G. Grübler gelieferte Panchrom besitzt nicht die Färbekraft 
des alten Präparats — gefärbt worden war. Die Aufnahmen sind mit 
dem Kompensationsocular 6 und dem Zeiss-Apochromaten 2 mm 1,3 
Apertur gemacht und um das Dreifache vergrößert worden. Die an- 
nähernde Vergrößerung ist eine 4500fache. 


Befunde. 


Von der Wiedergabe einfacher seitenständiger Knötchen ist Abstand 
genommen. Dagegen erkennt man fast in allen Photogrammen (beson- 
ders deutlich auf Taf. I in Abb. 1, 3,4, 9,16, 20, 21), daß einzelne Win- 
dungen stärker verdickt erscheinen. In Abb. 1 und 2 sind zwei endständige 
Knötchen photographiert. In Abb. 2 sind beide Knötchen durch eine 
deutlich dargestellte protoplasmatische Grundsubstanz verbunden. Es 
befindet sich hier am Ende der Spirochäte eine elliptische Vorwölbung, 
innerhalb derer eine Anhäufung stärker färbbarer Substanz statt- 
gefunden hat, die schon als Knötchen erscheint. In den folgenden 
Abbildungen 3—2] sind nun in den mannigfachsten Formen und Größen 
»ıtenständige gestielle Knospen abgebildet, an deren Ende sich fast 
immer ein mehr oder weniger deutlich und stärker gefärbtes Knötchen 
befindet. Der Stiel ist gerade (Abb. 4, 5, 6, 9, 10) oder leicht gebogen 
(Abb. 3, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 19, 20), oder er trägt den Charakter 
einer Spirochäte und weist meist flache, aber ausgesprochene Win- 
dungen auf. Besonders stark ist diese Erscheinung ausgeprägt in 
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den Abb. 13, 16, 17, 18, 21, 23, 24. Abb. 13 zeigt an derselben 
Stelle zwei verschiedene gestielte Knospen, die von derselben Stelle 
ausgehen. Die eine hat einen spirochätenähnlichen gewundenen 
Stiel und ein Endköpfchen, die andere beginnt mit einem der Spiro- 
chäte ansitzenden Knötchen, von dem ein kurzer, leicht gewundener 
Stiel abgeht. Besonders bemerkenswert erscheint mir Abb. 22, sche- 
matisch Textabb. 42. Der Stiel war so zart und fein, daß es nicht mög- 
lich war, ihn mit voller Deutlichkeit auf die Platte zu bringen. An 
seinem Ende befinden sich, durch eine protoplasmatische Grundsub- 
stanz miteinander verbunden, vier dunkler gefärbte Knötchen. Es ist 
das der Zustand, den ich als Doldenbildung bezeichnet habe, die auch in 
endständiger Form in Abb. 37 Taf. II deutlich erkennbar ist. Wichtig 
sind auch die Befunde, in denen das Knötchen an der Spirochäte an- 
haftet und aus ihm ein gerader (Abb. 25, 26), oder ein elegant gebo- 
gener, oder ein spirochätenartig gewundener Stiel herausgewachsen ist 
(Taf. Il Abb. 27, 28, 33). Diese gestielten oder endständigen Knospen findet 
man nun auch oft frei neben der Spirochäte liegen, sei es, daß der Stiel ge- 
rade oder leicht geschwungen ist (Abb. 29, 30 [Textabbildung 43], 31), 
sei es, daß er deutlich den Charakter der Spirochätenwindung trägt 
(Abb. 32). Auch in Häufchen liegende Gebilde, in denen aus einem 
Knötchen ein einfacher Bogen, aus dem zweiten eine deutliche Windung 
zum Vorschein kommt, werden oft angetroffen, sind jedoch schwer 
photographisch festzuhalten (Abb. 30, schematisch Abb. 43). Besonders 
wichtig sind nun noch die Abb. 35 und 36. Sowohl Seiten- wie End- 
knötchen sind oft zu kugeligen Gebilden ausgewachsen, die eine diffuse 
Grundsubstanz und innerhalb dieser stärker gefärbte Knötchen erkennen 
lassen. Diese Knötchen bilden neue Spirochäten. Man sieht in Abb. 35 
und schematisch Abb. 44 aus einem solchen Knötchen einen geraden Stiel, 
in Abb. 36, schematisch 45 eine deutliche Spirochäte hervorgehen. In 
dieser Knospe befindet sich noch ein zweites Knötchen, aus dem eben- 
falls eine Spirochäte herausgewachsen ist. Da es nicht möglich war, 
beide Gebilde gleichzeitig auf die Platte zu bringen, gebe ich das 
interessante Bild schematisch wieder (Abb. 45). So erklären sich auch 
andere Bilder, z. B. Abb. 34, schematisch Abb. 46, in der aus einem 
der Spirochäte noch angelagerten Knötchen eine lange Spirochäte 
hervorgeht. In den letzten Bildern (Abb. 38—41) sind sog. „Geißeln“ 
abgebildet. In Abb. 38, 40 trägt eine solche Geißel ein Knötchen, 
und das Bild 41 zeigt, daß diese ‚„Geißel‘‘ an ihrem Ende durchgerissen 
ist und daß dadurch nun die freie gestielte Knospe entstanden ist. 
Was lehren uns diese Bilder? Die Hoffmannsche These, daß hier 
Fremdkörper vorliegen, kann wohl heute nicht mehr ernsthaft erörtert 
werden. Daß es sich um Degenerationen handelt, dagegen spricht mit 
voller Sicherheit die Tatsache, daß die Spirochäten in ihrer Struktur 
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klar und deutlich erhalten sind. Erhält doch sicherlich die von mir 
geübte Fixierung der Spirochäten in 2proz. Osmiumdämpfen, die Weiden- 
reich zuerst für Blutpräparate und E. Hoffmann für Spirochäten an- 
gewendet hatte, die Struktur der Spirochäte am besten. Diejenigen, 
die die hier wieder gezeigten Formveränderungen der Spirochäten für 
Lipoidablösungen halten, seien daran erinnert, daß die Präparate nur 
mit Osmiumdämpfen in Berührung gekommen sind, die nicht lipoid- 
lösend wirken, und daß vor allem dieselben Veränderungen auch im Tusche- 
präparat nachweisbar sind, in denen jede chemische Beeinflussung aus- 
geschlossen ist. Alle angeführten Erscheinungen deuten vielmehr darauf 
hin, daß das Spirochätenknötchen eine Spirochätenknospe ist und daß, wie 
das kürzlich auch Grütz!) ausgeführt hat, aus diesen Gebilden die neue 


°, 
Abb. 42 Abb. 43, Abb. 4. Abb. 45. Abb. 46. 


Spirochäte wird. Die Entwicklung aus der Knospe zur Spirochäte 
erfolgt, wenn die Knospe noch der Spirochäte anhaftet oder auch, 
wenn sie von ihr losgelöst ist. Die Spirochätenknospe ist gewisser- 
maßen das Keimplasma der Spirochäte. Es gibt also auch einen Erreger 
der Syphilis, der nicht Spirochätencharakter trägt. Es ist die Spiro- 
chätenknospe. Wahrscheinlich stellt sie auch den filtrierbaren Anteil 
der Spirochäte dar, denn wir wissen heute sicher, daß das filtrierbare, 
spirochätenfreie Kulturmaterial, z. B. der Spirochaete icterogenes, in- 
fizierend wirkt, oder daß nach Buschke und Kroo?) in den Gehirnen 
immuner Mäuse Spirochäten mikroskopisch nicht mehr nachweisbar 
sind und daß trotzdem die Gehirne noch infizierend wirken können. 

Meine früher so scharf angegriffenen und angezweifelien Befunde und 
die Deutung, die ich ihnen gegeben habe, erfahren also hier eine neue 
Bestätigung. 

1) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 147. 1924. 

2) Arch. f. Dermatol. u. Sypbilis 145. 1924. 


(Aus der Abteilung für Dermatologie des Krankenhauses der Stadt Wien. — 
Vorstand: Prof. Dr. Otto Kren.) 


Ein Beitrag zur Aphthosis. 


Von 
Dr. Hans Pils, 


Assistent. 


(Eingegangen am 4. November 1924.) 


Bei Erwachsenen beschränken sich die bei Kindern so häufigen und 
als allgemeine Infektionskrankheit imponierenden Aphthen zumeist 
nur auf geringfügige, manchmal allerdings länger dauernde Erschei- 
nungen im Munde oder auch am Genitale. Besonders für letztere 
Lokalisationsstelle muß allerdings zugegeben werden, daß manches 
unter der Diagnose Aphthe geführt wird, was oft nur klinische Ähnlich- 
keit mit Aphthen hat. Solange aber das Krankheitsbild ätiologisch 
nicht geklärt ist, werden Einreihungen aphthenähnlicher Affektionen 
stets Schwierigkeiten bereiten und das besonders dann, wenn der Prozeß 
sich am weiblichen Genitale abspielt, wo er in der Regel ulcerös wird 
und außerdem oft noch sekundärer Infektion anheimfällt. 

Neumannt), der sich in eingehender Weise mit den klinischen und histologi- 
schen Veränderungen der Genitalschleimhauterkrankungen befaßte, erkannte als 
erster die aphthöse Natur einer ulcerösen Genitalaffektion. Er konnte zwar kul- 
turell und im histologischen Bilde Kokken nachweisen, doch gelangen ihm Impf- 
versuche nicht und er legte deshalb dem Kokkenbefunde keine ursächliche Be- 
deutung bei. Ebenso wurde von manchen anderen Autoren, die sich mit der bak- 
teriologischen Erforschung dieser Affektion, insbesondere mit der Aphthosis oris 
bemühten, auf kulturellem Wege Staphylokokken, und zwar Staph. pyogenes 
citreus und flavus nachgewiesen, für die Genese der Erkrankung jedoch nicht 
mit Sicherheit verantwortlich gemacht. 

Immerhin gewinnt die Annahme der bakteriellen Ätiologie immer 
mehr Wahrscheinlichkeit, die durch die folgenden Beobachtungen noch 
gefestigt wird. 

47 jährige Hilfsarbeiterin. Früher angeblich nie ernstlich krank. Januar 1923 
Grippe. 6 Partus, 2 Abortus. Seit 5 Jahren kein geschlechtlicher Verkehr. Im 
Anschluß an die letzte Menstruation vor ca. 4 Wochen unter intensivem Krank- 
heitsgefühl Erscheinungen am Genitale. Ein Enkel, den Pat. pflegte, litt gleich- 
zeitig an einer eitrigen Hauterkrankung. 


1) Neumann, Versamml. dtsch. Naturf. u. Ärzte, Wien 1894 u. Wien. klin. 
Rundschau 1895, Nr. 19 u. 20. 
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Status: Mäßig gut genährte Frau. Innere Organe, Urin o. B. WaR. negativ. 
Pirquet: schwach positiv. Allgemeine Decke fahl. Hochgradige Anämie. Eindruck 
einer Schwerkranken. Fieber bis 39°. 

Das äußere Genitale hochgradig ödematös, jedoch nur wenig inflammiert, 
auf Berührung äußerst schmerzhaft. Die gesamte Genitalschleimhaut, nament- 
lich der Introitus der leicht descendierten Vagina dicht besetzt von kreisrunden, 
stellenweise zu polycyclischen Formen konfluierenden Ulcerationen. Diese linsen- 
bis hellerstückgroß, kaum 3 mm tief, äußerst scharfrandig; nirgends deutlicher 
unterminiert. Basis nur wenig höckerig, von reichlich dünnflüssigem, fibrinös- 
eitrigem Sekret bedeckt. Während die Affektion an der Kurvatur der großen 
Labien ziemlich scharf abschneidet, setzt sie sich — Inspektion bis zur Portio 
wegen der enormen Schmerzhaftigkeit nicht möglich — über die gleichfalls be- 
troffenen Carunculae hymenales hinweg auf die Vaginalschleimhaut fort. In der 
Umgebung des Genitales zahlreiche follikuläre Pustelchen, davon einige zu kaum 
linsengroßen, ganz seichten, scharfrandigen Ulcerationen umgewandelt. Links 
in inguine mehrere sukkulente sehr schmerzhafte Drüsen. 

Mund: An der vorderen Partie des harten Gaumens links eine kleinlinsen- 
große, kreisrunde Stelle mit einer kleinen zentralen Auflagerung, ähnlich einem 
Blasenrest. An der Gingiva des Oberkiefers vom Frenulum nach rechts ein ca. 
2!., cm messender, feinhöckerig granulierender, seichte mit dünnflüssigem Eiter 
bedeckte polycyclische Ulcerationen tragender Herd. Im Vestibulum links gegen 
den zahnlosen Alveolarfortsatz zu ein ca. 2cm langes, seichtes Ulcus von gleichem 
Aussehen, dessen Saum schmal nekrotisierend, dessen Peripherie fast gar nicht 
inflammiert ist. 

Im Abstrich nur unspezifische Bakterienflora und Staphylokokken. 

Decursus: 5. V. Unter täglichen Temperatursteigerungen bis über 39° 
treten an den Streckseiten beider Unterschenkel schmerzhafte, bis kronenstück- 
zroße, wenig elevierte Knoten auf, über welchen die Haut zuerst lebhafte Rötung, 
später kleinste Blutungen zeigt. 

8. V. Die nodösen Erscheinungen vergrößern sich durch peripheres Wachs: 

tum. zwei neue äußerst schmerzhafte Knoten von fast Walnußgröße am linken 
Oberschenkel. Einer derselben zeigt proxymalwärts einen derben schmerzhaften 
Strang, der der zugehörigen Vene zu entsprechen scheint. Über den Knoten neue 
punktförmige Blutungen. Geringe Gelenkschmerzen. Schwellung beider Sprung- 
gelenke. 
-10.V. Neue ovaläre und schlitzförmige, scharfrandige Geschwüre längs des 
Alvcolarfortsatzes. — Unter der linken Mamma drei ziemlich scharfrandige ca. 
linsengroße, ganz oberflächliche Infiltrate, deren Zentrum ulceriert, deren Ränder 
etwas aufgeworfen und leicht unterminiert sind. Die Geschwürchen sind krater- 
formig. ihre Umgebung ist nur wenig hell-bläulichrot. 

18. V. Reinigung der Geschwüre im Munde, nur eines am Mundboden trägt 
noch seinen fibrösen Belag. — Die Ulcerationen am Genitale zum größten Teil ` 
gereinigt, überall in reger Epithelisierung. Die Knoten der Crura regress, die Haut- 
blutungen im Schwinden, Temperatur normal. 

2. VI. Geheilt. Wegen Cholecystitis auf -die Chirurgie transferiert. Blut- 
kultur zu Beginn der Erkrankung bei hoher Temperatur ohne Resultat. 


Histologische Untersuchung der Genitalgeschwüre: Mächtiges Rund- 
zelleninfiltrat und intensive ödematöse Durchtränkung am Grunde und 
in der nächsten Umgebung der bis in die Cutis reichenden Ulceration. 

Histologische Untersuchung eines Knotens am Unterschenkel: Typi- 
sches Bild eines Erythema nodosum. Neben den bekannten Verände- 
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rungen in der tiefen Cutis und an der Subcutisgrenze, Gefäßwand und 
Endothel betreffend, eine mehr oder minder scharf umschriebene klein- 
zellige Infiltration, vorzüglich perivasculär. An einer Stelle in der 
Subcutis das Infiltrat zu einem absceßähnlichen Zellkomplex mit 
zahlreichen polynucleären Zellen verdichtet. Die im klinischen Bilde 
deutlichen Hämorrhagien konnten im histologischen Präparat nicht 
im gleichen Maße angetroffen werden. — In nach Gram gefärbten 
Serienschnitte keine Bakterien. 

Zusammenfassend bestand ein Krankheitsbild, das mit Geschwürs- 
bildungen am Genitale und hohem Fieber einsetzte, später die gleiche 
Affektion an der Mundschleimhaut erzeugte und schließlich auch eine 
hämatogene Aussaat von Hautknoten mit Blutungen an den Extremitäten 
zustande brachte. 

Es stellte sich somit der Krankheitsprozeß als eine schließlich allgemein 
gewordene Affektion dar, die mit größter Wahrscheinlichkeit als bakterielle 
Infektion aufzufassen war, obzwar der Nachweis des Bakteriums nicht 
gelungen ist. 

Was die Diagnose des Genitalprozesses anlangt, so war sie anfangs 
recht schwierig. Erst die Munderkrankung erleichterte sie. Waren 
auch tuberkulöse und luetische Geschwüre durch das klinische Aus- 
sehen wie auch durch die unterstützenden Laboratoriumsuntersuchungen 
auszuschließen, so kamen immer noch andere ulcerative Prozesse, wie 
das Ulcus vulvae acutum, das gonorrhoische Ulcus, das Ulcus molle 
in Frage. Auch diese Diagnosen konnten ausgeschlossen werden (keine 
gonorrhoische Infektion, Bacillus crassus nicht nachzuweisen, Über- 
impfungsversuche gelangen nicht). Es blieben somit schon per exclu- 
sionem nicht mehr viele Erkrankungen übrig. Schließlich gab dic 
Mundaffektion den Ausschlag. Befremdend war für die Diagnose der 
Aphthosis allerdings bei der Genitalaffektion das Tiefgreifende der 
Ulceration. 

Dem im Verhältnis zu der Mundlokalisation selteneren aphthösen 
Prozesse an der Vulva zählte man mehrfach ulceröse Prozesse des 
Genitales zu, denen ein spezifisch bakteriologischer Befund fehlte. 
Ganz vereinzelt scheinen aber Beobachtungen von aphthöser Erkrankung 
mit Veränderungen an der Haut und einem Befunde, der auf eine 
hämatogene Aussaat des Virus schließen läßt. 

Neumann machte in einer Reihe von Fällen — immer bei jugendlichen Indi- 
viduen — die Beobachtung, daß im Gefolge von aphthösen Eruptionen an der 
Haut Erytheme auftraten, die, oft papulös. sogar vesieulös und pustulös geworden, 
den Typus eines Erythema multiforme trugen. In einem Falle waren auch Ery- 
thema nodosum ähnliche Knotenbildungen an den Unterschenkeln entstanden. 
N. spricht sich für die Identität der Haut- und Schleimhautprozesse aus 
und macht eine hämatogene Ausstreuung für die Hauterscheinungen verant- 
wortlich. Daß die Affektion an der Genitalschleimhaut einen exeessiv uleerösen 
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Charakter hat, an der Mundschleimhaut aber nur ganz oberflächliche Läsionen 
setzt, glaubt Neumann in sekundären Vorgängen infolge der gesteigerten sapro- 
phytischen Bakterienflora des Genitales begründet. 

Christlieb!) sah im Verlauf einer Stomatitis et Vulvitis aphthosa mit druck- 
schmerzhaften Inguinal- und Submaxillardrüsen an beiden Unterschenkel bläu- 
lichrot verfärbte druckempfindliche Knoten auftreten, einem Erythema nodosum 
gleich. 

Planner und Remenovsky?) beschreiben einen Fall mit dem typischen Befunde 
einer Aphthosis oris, vulvae, vaginae und einen makulösen und pustulösen Exan- 
them am Stamme und beiderseitiger Iritis, die nach fachärztlichem Gutachten als 
metastatische zu betrachten war. 

Einige weitere Fälle ähnlicher Art können die genannten Autoren nicht mehr 
mit Sicherheit von dem Erythema multiforme resp. nodosum abgrenzen; denn sie 
erwiesen sich klinisch als rheumatische Haut- resp. Allgemeinerkrankungen mit 
Befallensein des Genitales. Die hier lokalisierten Ulcera glichen den Aphthen ganz 
besonders. Da nun für beide Erkrankungen — für das Erythema nodosum wie 
für die Aphthosis — die Kenntnis der Ätiologie mangelt, und auch Überimpfungen 
nicht gelingen, so kommen die genannten Autoren zu dem Schluß, daß die Ab- 
grenzung der auf der Basis eines Erythema nodosum entstandenen Ulcerationen 
am Genitale von den aphthösen Läsionen an der gleichen Stelle sehr erschwert 
ist. Sie erwägen sogar die Möglichkeit, daB gelegentlich ein Erythema nodosum 
bloß ulceröse Prozesse am Genitale ohne Hauterscheinungen setzen könnte und 
konfundieren so das Erythema nodosum mit der Aphthosis. 


Wenn man auch zugeben muß, daß das Erythema multiforme resp. 
nodosum und die Aphthosis als Läsionen am weiblichen Genitale gelegent- 
lich differentialdiagnostisch gegeneinander schwerer abzugrenzen sind, 
so hat das seinen Grund nur darin, daß das Erythema nodosum speziell 
immer mehr als Symptomenkomplex und immer weniger bloß als rheuma- 
tisches oder anders-ätiologisches, einheitliches Krankheitsbild aufgefaßt 
wird; denn es scheint, daß eben viele ätiologisch einander gar nicht 
nahestehende Prozesse das gleiche klinische Bild des Erythema nodosum 
erzeugen können. Von diesem Gesichtspunkte aus kann eine Aphthosis 
allerdings das Bild eines Erythema nodosum erzeugen, aber nicht um- 
gekehrt. Dazu kommt übrigens noch, daß das Erythema nodosum 
ungemein selten Schleimhaut- oder Genitalaffektionen setzt. Und wenn 
es solche setzt, dann ulcerieren sie nicht, sondern bleiben — nach 
unseren Erfahrungen an der Mundschleimhaut wenigstens — als Knoten 
bestehen. Das Erythema multiforme hinwiederum setzt weder an der 
Mundschleimhaut noch am Genitale echte Ulcerationen, sondern nur 
exsudative Papeln oder Vesikeln, die nur in Ausnahmsfällen sekundär 
infiziert werden. 

In bezug auf Pathogenese unseres Falles sind wir, da die bakterio- 
logischen Untersuchungen ganz im Stiche gelassen haben, lediglich auf 
die Klinik angewiesen. Die Reihenfolge der klinischen Erscheinungen 


1) Chrisilieb, Über Stomatitis und Vulvitis aphthosa. Inaug.-Diss. Würz- 
burg 1895. 
2, Planner und Remenovsky, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 140. 1922. 


8 H. Pils: Ein Beitrag zur Aphthosis. 


gestattet die Annahme, daß hier kein Prozeß konform dem Erythema 
nodosum vorliegt, sondern daß es sich um einen scheinbar echten in- 
fektiösen Prozeß handelt, der seinen Ausgangspunkt vom Genitale 
genommen hat und mit Fieber und schweren Störungen des Allgemein- 
befindens einhergegangen und schließlich auch in die Blutbahn ein- 
gebrochen ist; denn die geringgradigen Gelenkschmerzen und die inten- 
sive Schwellung im Bereiche der Sprunggelenke sind gleichzeitig mit 
den nodösen Hauterscheinungen und Hämorrhagien aufgetreten (sie 
haben vorher niemals bestanden). Ebenso sprechen die, wenn auch 
geringe Lymphadenitis regionaris, sowie die von den Hautknoten aus- 
gehenden, stellenweise deutlichen, phlebitischen Stränge für die erfolgte 
Resorption eines bakteriellen Agens in die Blutbahn. Soweit gleicht 
der mitgeteilte Fall den zitierten Fällen der Literatur. Neu ist an ihm 
das Auftreten einzelner Hautgeschwüre, die gleichzeitig mit dem Ein- 
bruch des Giftes in die Blutbahn zustandegekommen sind und deshalb 
mit größter Wahrscheinlichkeit als embolische aufzufassen sind. Auf- 
fallend ist noch der Standort dieser Hautulcera: sie entwickelten sich 
unterhalb der Mamma, also an einer Stelle feuchter Wärme, ebenso 
wie im Munde und am Genitale. Es wären demzufolge in Hinkunft 
Impfungen aus aphthösen Geschwüren auf das Hautorgan an konform 
lokalisierten Partien, d. h. an Stellen feuchter Wärme, zu versuchen. 

Wenn ein Rückschluß von dem vorliegenden Fall auf die Pathogenese 
der Aphthen resp. auf die Aphthosis im allgemeinen gestattet ist, so müßte 
angenommen werden, daß die Aphthosis einer Infektion entspricht, die 
zumeist die Mundhöhle, seltener das Genitale und schließlich vereinzelt 
auch die Haut befallen kann. In wenigen Fällen erfolgt ein Einbruch des 
bakteriellen Agens in die Blutbahn. Das hierbei entstehende Bild ist 
konform dem Erythema nodosum, von welchem es jedoch abzugrenzen ist, 
vorausgesetzt, daß man das Erythema nodosum nicht als einen Symptomen- 
komplex auffaßt, der durch vielerlei bakterielle Infektionen zustande- 
kommen kann. 


(Aus der Universitätsklinik für Dermatologie und Syphilidologie. — Vorstand: 
Prof. Dr. @. Riehl.) 


Über eine seltenere Form der atypischen Audouinischen 
Mikrosporie: „Kerion microsporicum“. 


Von 
L. Arzt und H. Fuhs, 
Assistenten der Klinik. 


(Eingegangen am 29. September 1924.) 


Die zweite Wiener Mikrosporieepidemie (1921—1924) war durch das 
Vorherrschen stärkerer entzündlicher (atypischer) Erscheinungen charak- 
terisiert, die viele Analogien mit der Trichophytie zeigten. 

Trotzdem konnten Fälle mit tiefen entzündlichen Prozessen bisher 
nicht beobachtet werden. 

Auch in der Literatur finden sich nur selten Berichte über tiefe 
Formen der Audouinischen Mikrosporie (Literatur bei Fuhs, Act. derm.- 
ven., Vol.IV, 1923). In letzter Zeit haben überdies noch Frühwald (Derm. 
W. 1924, Nr. 12) über einen Fall, Soltmann und Dietze (Derm. W. 1924, 
Nr. 22) über 4 Fälle von Audouinischer Mikrosporie mit kerionähnlichen 
Herden berichtet. 

Die tiefe Form der atypischen Audouinischen Mikrosporie und zwar 
ein Kerion microsporicum gelangte zum ersten Male im Laufe der letzten 
(II.) Wiener Microsporieepidemie im Februar 1924 an der Klinik zur 
Beobachtung. Die Krankengeschichte des Falles sei in kurzen Zügen 
wiedergegeben. 

H. W., 9 Jahre, Schüler. 

Anamnese: Dauer des Leidens unbekannt. 

Status praesens: Im Bereiche der linken Scheitelgegend des Capillitiums nahe 
der Stirnhaargrenze über fünfkronengroßer scheibenförmiger, scharf begrenzter 
Herd, tumorartig über die umgebende Haut vorspringend, weich und rot. Ober- 
fläche siebförmig durchlöchert, trägt pustulierende Follikelöffnungen. Spärliche 
pılzhaltige Haarstümpfchen, die übrigen Haare fehlend; außer dem beschriebenen 
Herd mehrere analoge, kleinmünzengroße in Wirbel- und Hinterhauptgegend. 
Aus Eiter und Haarstümpfchen auf Maltoseagar Kulturen von Mikrosporon 
Audouini. Übrige Haut erscheinungsfrei. 

Dec.: 15. II. Trichophytin (Hoechst) und Mikrosporin (Hoechst) in Verdünnung 
von 1:50 —0,lccm und Kontrolle mit 0,1 ccm !/, proz. wässeriger Carbollösung 
intracutan an der Innenseite des linken Vorderarmes. 
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16. IL Fünfkronengroße intensive Rötung mit zentraler Papelbildung an 
der Stelle der Mikrosporininjeklion. Rötung und zentrales Infiltrat am Impf- 
stich mit Trichophytin. Die Reaktion nimmt in den nächsten Stunden und Tagen 
an Ausdehnung noch zu und zeigt Pustulation an der Oberfläche. 

18. II. Ohne Störung des Allgemeinbefindens und bei normaler Temperatur 
Auftreten eines hellroten follikulären Knötchenexanthems von lichenoidem Bau 
in den mittleren und oberen Partien von Brust und Rücken, vereinzelt auch an 
den oberen Extremitäten. In abgekratztem Schuppenmaterial Pilzbefund mikro- 
skopisch und kulturell negativ. Moroeinreibung mit je 1 gtt konz. Trichophytin 
(Hoechst) und Mikrosporin (Hoechst) sowie zur Kontrolle mit !/, proz. Carbollösung 
in den oberen mittleren Rückenpartien. 

19. II. Deutliche Zunahme der Entzündungserscheinungen, Knötchen- 
bildung, teils auch Pustulation an den Stellen der Trichophytin- und Mikrosporin- 
reaktion; Carbolkontrolle negativ. 

20. II. Komplementablenkungsreaktion (Mikrosporin Hoechst: 0,05 0, 0,10, 
0,20) negativ. 

23. II. Unter bloßer immunbiologischer Therapie (Verabreichung steigender 
Mengen von Mikrosporin [Hoechst] 1: 50, 1:30 bis konz.) rasche Abflachung und 
Abtrocknung der Kopfherde, Involution des Lichen microsporicus unter kleien- 
förmiger Schuppung. 

28. II. bis 1. III. Röntgenepilation. 

Präparate von einer Probeexcision aus der Mittelpartie des Kerions (H.P. 
5017), Färbung mit Hämalaun-Eosin und nach Waelsch. Epidermis zeigt Hyper-, 
stellenweise auch Parakeratose über einem mäßig akanthotischen Rete. Dieses ist 
leicht spongiös, von vereinzelten Leukocyten durchsetzt. Mehrfach können im Bereich 
der erweiterten, mit Hornmassen ausgefüllten Follikelöffnungen Ansammlungen 
von polynucleären Leukocyten, Detritus und Serum in Form oberflächlicher Pustel- 
chen festgestellt werden. Ansonsten sind Serum, Detritus und Leukocyten an 
der Oberfläche teils zu Krusten eingetrocknet, teils mit den vorhandenen Horn- 
lamellen zu Krustenschuppen verbacken. Die oberflächliche Cutis ödematös und 
von einem diffusen Infiltrat durchsetzt, das in den mittleren und tieferen Schichten 
vielfach gruppenförmig angeordnet ist, aufgebaut aus Rundzellen und poly- 
nucleären Leukocyten, in den tieferen Cutispartien kleine Eiterherde mit Plasma-, 
Epitheloid- sowie auch Riesenzellen, darunter solchen vom Langhansschen Typus. 
Rund-, Epitheloid- und Riesenzellen in einzelnen Schnitten zu tuberkelähnlichen 
Knötchen gruppiert. Follikel rarefiziert und durch das entzündliche Infiltrat 
zerstört. An der Oberfläche verstreut kleine runde Gonidien; in einem Haar- 
stümpfchen der typische Pilzbefund. 


Abgesehen von der an sich größeren Seltenheit tiefer Formen von 
Audouinischer Mikrosporie im allgemeinen und des Capillitiums im be- 
sonderen bietet der erwähnte Fall eine weitere Ergänzung und Abrun- 
dung unserer einschlägigen klinischen (makroskopischen) und histolo- 
gischen Befunde. So konnte klinisch der Reihe der atypischen Herde 
vom Herpes tonsurans maculo-squamosus bis zum tiefgreifenden Herpes 
tonsurans vesico-pustulosus microsporicus eine einwandfreie tiefe Er- 
scheinungsform und zwar ein Kerion am Capillitium angegliedert werden. 
Das ausgesprochene klinische Bild, der mikroskopisch typische Befund 
im Nativ- und Schnittpräparat, der kulturelle Nachweis des Mikro- 
sporon Audouini aus Haaren und Eiter sicherten die Diagnose, der Mangel 
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jeglicher vorangegangener Behandlung bot Gewähr für die spontane 
Entwicklung. In Analogie zu entsprechenden Krankheitserscheinungen 
bei der Trichophytie war auch bei diesem Patienten hochgradige Allergie 
nachweisbar. Die intracutane Impfung mit arteigenem (Mikrosporin) 
und artverwandtem Pilzextrakt (Trichophytin) ließ dementsprechend 
eine starke Lokalreaktion mit Hof- und Papelbildung erkennen. Ja, es 
trat sogar späterhin und ohne weiteres künstliches Zutun ein Allgemein- 
exanthem vom Aussehen eines Lichen microsporicus in Erscheinung, 
für dessen Entstehung neben der hämatogenen Aussaat von Pilz- 
elementen bzw. deren Toxinen vom Kopfherd der veränderte immun- 
biologische Zustand des Organismus eine wesentliche Voraussetzung 
bildete. 

Noch mehr als für das Zustandekommen der verschiedenen sonstigen 
atypischen Mikrosporieformen glauben wir auch für die Entwicklung 
eines Kerion microsporicum der behaarten Kopfhaut eine entsprechende 
individuelle Disposition als Hauptbedingung ansehen zu müssen. Für 
diese unsere Annahme kann u. a. der Bericht Lewandowskys über 3 Brü- 
der angeführt werden, bei denen die Infektion mit Mikrosporon Audouini 
bei 2 ein Kerion, beim 3. das bekannte klinische Bild zur Folge hatte. 
Ähnlich verhält es sich bei den seinerzeit mitgeteilten 3 Brüdern unserer 
Beobachtung, von denen der eine einen tiefergreifenden Herpes tonsu- 
rans vesico-pustulosus des Capillitiums, die anderen 2 typische Kopf- 
herde boten. Bei den Fällen Lewandowskys sowie bei unseren Patienten 
war, zumindest laut Anamnese, die Infektionsquelle die gleiche. Am 
ehesten erscheint noch eine besondere Erkrankungsbereitschaft durch 
vorläufig nicht geklärte konditionelle und konstitutionelle Faktoren für 
jenes bei der Audouinischen Mikrosporie immerhin ungewöhnliche Krank- 
heitsbild verantwortlich zu sein. 

In histologischer Hinsicht konnten zum ersten Male die pathologisch- 
anatomischen Veränderungen beim Kerion microsporicum studiert und 
da auch eine Lücke in unseren früheren Beobachtungen ausgefüllt werden. 
Auch beim Kerion microsporicum war auf histologischem Wege eine 
Differenzierung gegenüber der Trichophytie undurchführbar. Im Gegen- 
teil die Vergleiche der vorliegenden strukturellen Veränderungen mit 
jenen bei Kerionbildung der Trichophytie, wie sie u. a. von Sabouraud, 
Unna beschrieben sowie an zahlreichen eigenen Präparaten aus der 
Wiener Trichophytieepidemie (1918/1920) erhoben wurden, deuten auf 
den auffallenden Parallelismus dieser beiden ätiologisch gut differen- 
zierten Hyphomykosen hin. Bei der tiefen Form der Mikrosporie liegt 
ebenso wie bei der Trichophytie letzten Endes neben einer zur Absze- 
dierung führenden akuteren Entzündung vornehmlich das Bild eines 
chronisch zuerst diffusen, später mehr circumscripten entzündlichen 
Prozesses in der Cutis vor, der direkt zu tuberkelähnlichen Granulomen 
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um oder an Stelle von teilweise oder ganz zerstörten Follikeln führen 
kann. Letztere zeigen besonders bei der tiefen Trichophytie nicht selten 
in der Mitte noch Reste von Gewebselementen (Haartrümmer) etwa nach 
Art von Fremdkörpertuberkeln. 

Bei Erwachsenen, die relativ oft und leicht von mikrosporiekranken 
Kindern ihrer Umgebung infiziert wurden, beschränkte sich das Leiden 
bisher durchwegs auf typische, seltener atypische oberflächliche Körper- 
herde. Auch in der Literatur sind nur ganz vereinzelt bei Erwachsenen 
Kerion (Mac Leod) und auch oberflächliche Herde des Capillitiums (Mac 
Leod, Little, Oliver Jenkins) sowie endlich tiefe knotige Formen im Barte 
(Kaufmann-Wolf, Fischer) durch Mikrosporon Audouini wahrgenommen 
worden. Das spontane Erlöschen der Kopfmikrosporie mit der Pubertät, 
die Seltenheit der Lokalisation des Leidens an der Kopfhaut Erwachsener 
wurde von Bloch, Stein u. a. mit der durchgreifenden Veränderung des 
Hautorganes bei der Geschlechtsreife erklärt. Nur dort, wo ausnahms- 
weise jene biologische Terrainumstimmung aus unbekannten Gründen 
ausbleibt oder im Sinne einer Empfindlichkeitssteigerung gegen Mikro- 
sporon Audouini sich geltend macht, wären eventuell Abweichungen von 
der Norm zu erwarten. Die Hoffnung, innerhalb einer, wenn auch aus- 
gedehnten Audouinischen Mikrosporieepidemie auch noch die überaus 
seltenen Formen der Erkrankung des Bartes zu Gesichte zu bekommen 
und damit ein geschlossenes Bild ihrer sämtlichen klinischen Varianten 
geben zu können, ist deshalb verschwindend klein. 
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c) Makrochemische Untersuchungen (S. 32). 
. Salvarsan und lebende Zelle (S. 34). 
. Oxydiertes Salvarsan und Zelle (S. 38). 
Die Umwandlung des Salvarsans in vivo (S. 42). 
. Die biologische Wirkung des Salvarsans (S. 43). 
a) Die Bedeutung der Arsenogruppe und die Wirkung des Arsens auf Körper- 
und Parasitenzelle. S. 43). 
b) Die Ursache der optimalen Wirkung des Salvarsans (S. 49). 
c) Die Bedeutung des III- und Vwertigen Arsens (S. 55). 
d) Welche Anforderungen bezüglich des chemischen Aufbaues müssen wir 
bis jetzt an ein chemotherapeutisch wirkendes Antisyphilitikum stellen ? 
(S. 58). 


1) Vortrag gehalten am 23. V. 1923 auf dem Kongreß der Deutsch. Dermat. 
Ges. zu München. Die Arbeit gibt eine Zusammenfassung der Untersuchungs- 
erzebnisse der Jahre 1914—1923, soweit sie bis dahin gesichert vorlagen. Teil- 
weise wurde ja bei früherer Gelegenheit bereits auf Teilbefunde eingegangen, 
1917 auf die Darstellung des Salvarsan-Kernbildes (Dermatol. Wochenschr. 65, 
s46ff.), 1921 auf die Bedeutung der Metallionen (Dtsch. med. Wochenschr. 1921, 
s.1541) und auf eine verbesserte Methode zur Darstellung des Salvarsan-Kernbildes 
'Dermatol. Wochenschr. 73, 1008), 1922 auf das Verhalten der lebenden Zelle 
zum Salvarsan (Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, 
Orig. 89, 207), 1921 und 1923 auf den chemischen Aufbau der Spirochaeta pallida 
'gsamte Literatur in Dermatol. Wochenschr. 71, 1495; 1924). Lediglich aus 
außeren Cründen kann die ausführliche Publikation des Münchener Vortrages 
erst jetzt erfolgen, nachdem bereits vor einem Jahre eine knappe Zusammen- 
fassung des Vorgetragenen im Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 145, 364 ff erschienen ist. 


W > 


om n 


Ben 
ns 





14 J. Schumacher: 


Einleitung. 

Ehrlich zieht zur Erklärung der Wirkung des Salvarsans seine Re- 
ceptorentheorie heran. Er nimmt an, daß die Parasiten in ihrem Proto- 
plasma bestimmte Gruppierungen besitzen, die die Fesselung bestimmter 
chemischer Substanzen bedingen. Diese Atomgruppierungen, die eine 
hohe Affinität zu bestimmten Substanzen besitzen, nennt er in An- 
lehnung an die Immunitätslehre Chemoceptoren. Vor Ehrlich hat als 
einziger schon Langley in der Zelle receptive Substanzen angenommen, 
die eine besondere Affinität für Chemikalien besitzen (Alkaloide). 

Ehrlich kommt auf Grund seiner Untersuchungen zu dem Schluß, 
daß die Spirochäten beispielsweise einen Arsenoceptor besitzen, der 
außerdem, wie er nachweisen konnte, nur für 3wertiges und nicht für 
5wertiges Arsen „eingestellt“ sei. Ferner beobachtete er mit vielen 
seiner Schüler, daß es auch gelingt, viele Parasitenstämme arzneifest zu 
machen, derart, daß ein beispielsweise ‚arsenfest‘‘ gemachter Stamm 
auch gegen viele andere ähnliche Arsenpräparate gefestigt ist. Solche 
Stämme aber waren nicht arzneifest gegen gewisse Farbstoffe aus der 
Fuchsinreihe, ferner gegen Trypanrot und Trypanblau. Durch ent- 
sprechende Versuche konnte Ehrlich auch Parasiten gegen diese Farb- 
stoffe arzneifest machen und er fand, daß so gefestigte Stämme auch 
gegen alle übrigen, ähnlich konstituierten Farbstoffe gefestigt waren. 
Jedoch erwies sich ein nur „arsenfester‘ Stamm nicht arzneifest gegen 
jene Farbstoffe. Durch entsprechende Versuchsanordnung konnte aber, 
wie oben erwähnt, ein Parasitenstamm auch gegen beide Präparate 
gefestigt werden, so daß sie nachher weder durch Arsenikalien, noch 
durch Farbstoffe zu beeinflussen waren. 

„Nur eine Ausnahme besteht hier, indem Farbstoffe vom ‚orthochinoiden 
Typus‘ Verwandtschaft zum Arsenoceptor haben und imstande sind, eine Ein- 
ziehung desselben, mit anderen Worten, eine Arsenfestigkeit auszulösen. Wie 
Ehrlich und sein Mitarbeiter Neven nachwiesen, bedarf es, um diese Festigkeit 
zu erhalten, absolut keiner langen Reihe von Passagen und Injektionen, sondern 
die Einziehung des Receptors kann sehr schnell erfolgen. Das Interessante dabei 
ist, daß diese Farbstoffe nichts mit dem Arsen zu tun haben“ (zit. nach Ehrlich 
und Gondert)). 

Ehrlich und Röhl fanden, daß ein aus Metamidokresol und Formaldehyd 
erhaltenes arsenfreies Pyronin imstande war, einen pyroninfesten Stamm zu 
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erzeugen, der gleichzeitig auch gegenüber Arsenikalien eine erhebliche Festigkeit 
aufwies. Ehrlich beobachtete ferner, daß der Pyroninfarbstoff weit stärker und 


1) Aus Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von Kolle- Wassermann. 
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rascher festigte als manche Arsenikalien. Aus diesen seinen Beobachtungen schließt 
Ehrlich ferner: „daß der Arsenoceptor für beide so verschiedenartigen Typen die 
gleiche Angriffsstelle bieten muß“. Diese Eigenschaft der orthochinoiden Farb- 
stoffe konnte Ehrlich für die parachinoiden Farbstoffe nicht feststellen. ‚Der 
Typus der parachinoiden Farbstoffe, das Pararosanilin wirkt auf arsenfeste Stämme 
genau wie auf normale Ausgangsstämme!).‘“ Ehrlich fand weiter, daß sich die 
Diphenylmethanfarbstoffe nur dann dazu eignen, einen Parasitenstamm zu festigen, 
wenn ihnen durch geeignete Substitution mit Sauerstotfresten (,Pyroninreihe‘“) 
oder mit Stickstoffresten (,‚Acridin‘reihe) eine orthochinoide Konstitution ge- 
geben wird. Auch Vertreter der Acridinreihe waren imstande, Parasitenstämme 
zu festigen, so das von Benda dargestellte Diamidoacridin 
HCI 
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und das Trypaflarıin (Kudicke). 
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Später konnte Ehrlich beobachten, daß auch andere orthochinoide Farbstoffe, 
die sich nicht vom Diphenylmethan, sondern vom Diphenylamin ableiten, Para- 
siten arzneifest machen können, so „Oxazine‘‘, sowie die von Kehrmann herge- 
stellten Thtazine und die von Bauer dargestellten Selenazine, in denen die beiden 
Phenylreste durch Sauerstoff bzw. Schwefel oder Selen verbunden sind. So zeigte 
diese Eigenschaft besonders das Triaminophenazoxoniumchlorid 
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„Der Arsenoceptor hat demnach nicht nur die Funktion, das Arsen und die nächst- 
liegenden Mittel an sich zu reißen, sondern er muß auch noch eine viel weit- 
gchendere Funktion besitzen, nämlich eine große Reihe ‚orthochinoider‘ Substanzen 


zu fesseln. Der Arsenoceptor ist also eine chemisch auch auf ‚Orthochinone‘ ab- 
gepaßte Zwinge.“ 


1) Wir wollen uns hier bereits früher erwähnter Untersuchungen erinnern 
(Vortr. v. d. Berl. Physiol. Ges., Januar 1922; Klin. Wochenschr. 1922, S. 498), 
die allerdings an totem Zellmaterial erhalten wurden. Wir sahen dort, daß eine 
normale Hefe- oder Bakterienzelle einen Receptor im Sinne Ehrlichs für Pyronin 
besitzt, den wir chemisch als aus Nucleinsäure bestehend erkannten, aber zwei 
„Receptoren‘“ für Fuchsin (Nucleinsäure + Lipoidsäure [Vortr. v. d. D. Ver. f. 
Mikrobiol., Göttingen 1924, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektions- 
krankh., Abt. I, Orig. 93, 266]). Beweis: Die künstlich nucleinsäurefrei gemachte 
Zelle bindet kein Pyronin mehr, wohl aber infolge ihres Lipoproteidgehaltes noch 
Fuchsin. Durch das Fehlen des einen ‚„‚Receptors‘“ (Nucleinsäure) fällt die Fuchsin- 
färbung aber jetzt schwächer aus wie bei der Färbung normaler Zellen. 
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Ehrlich gelang es fernerhin, die „verminderte Avidität des Arsenoceptors“ 
auch dem Auge sichtbar zu machen. Diese Farbstoffe verhalten sich nämlich 
gegenüber normalen und arsenfesten Trypanosomenstämmen verschieden. Die 
normalen Trypanosomen färben sich, wie dies Gonder zeigte sehr schnell noch 
während des Lebens und sterben ziemlich bald in den Farblösungen ab. Die 
arsenfesten Formen dagegen färben sich vital überhaupt nicht und bleiben des- 
halb auch viel längere Zeit am Leben. Am besten eignet sich zum Nachweis das 
Triaminophenazselenoniumchlorid. 
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Mischt man die Farblösungen mit normalen Trypanosomen, so tritt vital in 
den Trypanosomenleibern eine rote bis rotviolette Färbung des Plasmas und der 
Kerne ein, was sich im Mikroskop nachweisen läßt. Die arsenfesten Trypanosomen 
färben sich erst, wenn sie schon einige Zeit tot sind /zit. nach Ehrlich und Gonder). 

Die Arsenfestigkeit der Parasiten erklärt bekanntlich Ehrlich damit, daß die 
Arsenoceptoren der Zelle eine progressiv wachsende Verringerung ihrer Avidität 
zum dreiwertigen Arsen erfahren. Je weiter diese Einziehung gediehen sei, desto 
fester sei der Arsenstamm. Der Arsenoceptor stellt nach Ehrlich eine ganz be- 
stimmte Funktion dar, die systematisch und sukzessiv auf immunisatorischem 
Wege verringert werden kann, wie aus Tierversuchen hervorgeht, die Ehrlich 
und seine Mitarbeiter angestellt hatten. Durch jahrelange Behandlung ad maxi- 
mum bis eine weitere Steigerung nicht mehr möglich war, mit p-Aminophenylarsin- 
säure und deren Acetylprodukt erzielte Ehrlich einen Arsensiamm, der gleichzeitig 
gegen eine Reihe Arsenikalien gefestigt war, so gegen die p-Oxydverbindung, gegen 
die Harnstoffverbindung, die Benzylidenverbindung und eine Reihe von Säure- 
derivaten. Als er aber diesen Arsenstamm mit einer neuen Verbindung, dem 
„Arsenophenylglycın‘‘ behandelte, so zeigte sich dieser arsenfeste Stamm gegen 
diese Verbindung fast ebenso empfindlich wie der Ausgangsstamm. Da Ehrlich 
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nachweisen konnte, daB auch andere Derivate der Phenylarsinsäure speziell die 
Arsenoderivate der Phenoxyessigsäure und die entsprechende Thioverbindung 
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sich genau so verhalten wie Arsenophenylglycin, so glaubte er bewiesen zu haben, 
daß bei der Wirkung des Arsenophenylglycins und der anderen erwähnten Sub- 
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stanzen der Rest der Essigsäure in Aktion getreten sei und daß in den Zellen 
ein Aceficoceptor vorhanden sei, bei welchem sekundär der mit Arsenophenylglycin 
gefestigte Stamm als „‚Binder““ wirke. Ehrlich erklärt diesen Vorgang in der Weise, 
„daß nicht nur die Arsengruppe von dem Protoplasma verankert wird, sondern, 
daß auch die anderen Gruppierungen des chemischen Moleküls der verschieden- 
artigen Substitutionsprodukte der Phenylarsinsäure in gleicher Weise von den 
bestimmten Receptoren gefesselt werden. Der Arzneistoff wird gewissermaßen 
in seinen verschiedenen Gruppierungen sukzessive von besonderen Fängen des 
Protoplasmas gefesselt, gleich wie ein Schmetterling, dessen einzelne Teile mit 
verschiedenen Nadeln fixiert "verden. Genau wie der Schmetterling erst an dem 
Rumpf und dann sukzessive an den Flügeln aufgespannt wird, gilt das auch von 
den komplizierter gebauten Arzneisubstanzen. Auch hier können wir häufig eine 
Gruppierung experimentell festlegen, die die „primäre“ Verankerung vermittelt. 
Eine solche Gruppe ist das primäre Haptophor, die anderen werden die sekun- 
dären Haptophore genannt. Das Arsenophenylglycin und andere ähnliche Ver- 
bindungen, die z. B. den erwähnten Arsenstamm I (mit p-Amidophenylarsinsäure 
und deren Acetylprodukt erhalten) beeinflußten, die Arsenophenoxyessigsäure 
und die Arsenothioglykolsäure und verwandte Verbindungen besitzen eine Grup- 
pierung „CH,COOH"“, so daß man außer dem Arsenrest noch diesen „Essigsäure- 
rest“ in Rechnung ziehen muß. Gerade dieser bestimmte Receptor für den Rest 
der Essigsäure muß in den Zellen existieren, ein Aceticoceptor, der für die Wir- 
kung des Arsenophenylglycins unter den oben erwähnten Stoffen maßgebend ist 
(zit. nach Ehrlich und Gonder). Für das Salvarsan nimmt Ehrlich außer dem Arseno- 
ceptor noch einen Orthoamidophenoloceptor an. 

Die Anwesenheit bestimmter Haftgruppen ist nach Ehrlich zwar eine bedingte 
Voraussetzung im allgemeinen, aber keine ausreichende. Es muß außer der Haft- 
gruppe noch eine andere vorhanden sein, ‚die als solche die Abtötung bedingt“ 
und die er daher als giftende oder torophore Gruppe bezeichnet. Außerdem hält 
Ehrlich noch eine 3. Gruppierung für erforderlich, ‚welche die Verbindung zwischen 
Haft- und Giftgruppe darstellt und derart gewissermaßen die Funktion eines Binde- 
gliedes ausübt“. Ehrlich vergleicht weiterhin die Haftgruppe eines Heilmittels 
mit der Spitze eines Pfeils, das Bindeglied mit dem Schaft eines Pfeils und die 
Giftgruppe ctwa dem am Pfeilschaft angebrachten Pfeilgift. Bei dem Salvarsan 
fungiert nach Ehrlich die Arsengruppe als toxophore, der Benzolrest als Träger 
und die Amidophenolgruppierung als Spiculum (Haftgruppe oder haptophore 
Gruppe). 

In den folgenden Untersuchungen, deren Beginn jetzt bereits 10 Jahre 
zurückliegt, versuchte ich durch systematische histochemische For- 
schung die Vorgänge aufzuklären, die sowohl zur Fixierung des Salvar- 
sans an die Körper- und Parasitenzelle führen, als auch jene Prozesse 
kennenzulernen, die letzten Endes die Abtötung der Erreger zur Folge 
haben, konnten wir doch auf diese Art möglicherweise einen Einblick 
in den Wirkungsmechanismus des Salvarsans erhalten, der für die Ge- 
winnung weiterer, vielleicht nicht arsenhaltiger Präparate zur Bekämp- 
fung der Lues von Bedeutung sein konnte. 


Das Ziel, das mir damals!) vorschwebte und durch die folgenden Unter- 
suchungen möglichst erreicht werden sollte, faßte ich bereits vor 7 Jahren?) kuz 
1) Unna in einer mündlichen Unterredung November 1914 mitgeteilt. 

2) Dermatol. Wochenschr. 65, 776. 1917. 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. » 
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wie folgt zusammen: „Welche chemische Verbindung mit welchen Atomgruppen des 
Salvarsans muß mit welchen chemischen Stoffen in welchem anatomischen Teil der 
Zelle stattfinden, daß die spirillocide Wirkung entsteht? Das ist die Hauptfrage. 
Gelingt es uns, diese Frage einwandfrei zu entscheiden, so werden wir genau 
wissen, welche chemischen Anforderungen wir an einen Körper stellen müssen, 
der beispielsweise eine dem Salvarsan analoge Wirkung entfalten soll Alsdann 
können wir auf synthetischem Wege weiter derartige Präparate bauen, da wir 
ja alsdann genaue Kenntnis darüber besitzen, wie ein Chemotherapeutikum gegen 
Lues mindestens chemisch gebaut sein muf, soll es spirillocid wirken. Wenn wir 
bisher auf der Suche nach neuen Heilmitteln hauptsäcblich wie auch Paul Ehrlich 
den empirischen Weg eingeschlagen haben, so ist der andere Weg, auf Grund 
histochemischer Forschungen über die Wirkung einzelner Körper ins klare zu 
kommen, wissenschaftlich der exaktere und erfolgversprechendere, wenn auch 
mühsamere. Wir werden sehen, welche Anforderungen wir in der Tat beispiels- 
weise an einen Körper stellen müssen, soll er als Antisyphiliticum Verwendung 
finden.‘“ Die Quecksilberpräparate und das Salvarsan erfüllen beide denselben 
Endeffekt, die Abtötung der Spirochäten. Dennoch ist der Wirkungsmechanismus 
in beiden Fällen ein gänzlich verschiedenert). 

Wir wissen heute, um die Resultate teilweise vorweg zu nehmen, 
daß das Salvarsan vermittels seiner Umwandlungsprodukte an die Spiro- 
chäten fixiert wird und seiner reduzierenden Komponente ein nicht un- 
erheblicher Anteil an seiner optimalen Wirkung (relativ geringe Schädi- 
gung der Körper-, starke Schädigung der Parasitenzelle) zukommt, also 
eine direkte, spirillocide Wirkung vorliegt, während weitere, ebenfalls 
bereits mitgeteilte?) Versuchsergebnisse gezeigt haben, daß die Wirkung 
des Hg eine indirekte ist und wir sie als eine katalytische, sauerstoffüber- 
tragende erkannten, woselbst wir auch den Beweis hierfür erbrachten, 
wodurch auf gänzlich anderem Wege die Beeinflussung der Erreger 
erfolgt. 

Um über die Wirkungsweise des Salvarsans auf die lebenden Spiro- 
chäten und Körperzellen ins klare zu kommen, müssen wir zuerst ein- 
mal genau wissen, in welcher Weise das Salvarsan mit der toten Zelle 
in chemische Reaktion tritt und müssen auch aus didaktischen Gründen 
auf diese Versuche zuerst zurückkommen. 


B. Salvarsan und tote Zelle. 
a) Die Beziehungen zwischen Körperzelle und Salvarsan. 


Als Material zur Untersuchung dienten uns fast ausschließlich Leukocyten, 
die stets von gonorrhoischem Eiter gewonnen wurden. Dieser wurde frisch auf 
gut gereinigte Objektträger dünn und gleichmäßig (wie Blutausstriche) ausge- 

1) Wenn wir uns nicht den schon früher ausgesprochenen Satz zu eigen machen: 
Keine Chemotherapie ohne Histochemie, werden wir auch in der Chemotherapie 
nicht wesentlich weiterkommen. Solange wir nicht den chemischen Aufbau der 
Bakterien genau kennen und auch über die Wirkungsweise der verschiedenen 
Pharmaka nicht genügend orientiert sind, solange wird auch die Chemotherapie 
eine rein empirische Wissenschaft bleiben, was sie auch heute noch in der Hand 
von Ehrlichs Schülern ist. 


2) Vortr. v. d. Berl. Derm. Ges., Juni 1922. Dermatol. Zeitschr. 38, 119. 
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strichen. Nachdem die Ausstriche lufttrocken geworden waren, wurden sie in 
der Flamme fixiert. Gelegentlich wurden auch Leberzellen vom Meerschweinchen 
zur Untersuchung mit herangezogen, die so gewonnen wurden, daß mit dem 
Skalpell über einen frisch angelegten Schnitt einer eben dem Tierkörper ent- 
nommenen Meerschweinchenleber gefahren wurde und der so gewonnene Zellbrei, 
wie oben bei den Leukocyten angegeben, auf die Objektträger fixiert wurde. 

Die Ausstriche kamen alsdann in die Lösungen der Salvarsanpräparate, wur- 
den nach einiger Zeit herausgenommen, mit destilliertem Wasser abgespült und 
mit einer entsprechenden Silbersalzlösung nachbehandelt. Daraufhin konnte man 
alsdann evtl. erkennen, ob und an welche Zellbestandteile das Salvarsan fixiert 
worden war. 


1. Die Herstellung des Salvarsan-Kernbildes. 


Die Darstellung des Salvarsan-Kernbildes ist bereits an anderer Stelle be- 
schrieben!). Der einfacheren Technik wegen wurde im folgenden, wenn nicht 
ausdrücklich vermerkt, stets das Neosalvarsan zur Herstellung der Präparate ver- 
wendet. Zu diesem Zweck läßt man auf einen Leukocytenausstrich eine mit 
Leitungswasser?) hergestellte Neosalvarsanlösung 1: 1000 2-5 Minuten lang 
einwirken, spült mit destilliertem Wasser ab und bringt dann eine 1 proz. Albargin- 
lösung?) darauf, die man unter Hin- und Herschaukeln des Objektträgers 1 bis 
1!/, Minute lang einwirken läßt, wobef man beobachtet, daß das Bild sukzessive 
entsteht, indem die entstehende braune Färbung langsam an Stärke zunimmt. 
Alsdann Abspülen mit destilliertem Wasser, Trocknen in der Flamme. Man beob- 
achtet dabei, daß das Bild offenbar durch die Mitwirkung der Wärme an Farb- 
kraft noch gewinnt. 

Mikroskopiert man das erhaltene Bild, so erkennt man die Kerne 
der Leukocyten schön tiefbraun gefärbt, etwas weniger braun das Proto- 
plasma. Auch die Kerne der Epithelzellen sind gut gefärbt und heben 
sich von der Zelle durch ihre tiefer braune Färbung besser ab als die 
Leukocytenkerne!). Mit Leberzellausstrichen erhält man ähnliche 
Bilder. 

Aus diesen Befunden können wir schließen, daß die tote Zelle die 
Salvarsanpräparate zu binden vermag und daß dieselben vorwiegend 


1) Dermatol. Wochenschr. 65, 846. 1917. 

2) Bei Verwendung von destilliertem Wasser fällt das Bild mangelhaft aus. 
Es wurde früher angenommen, daß gerade die geringe Alkalescenz des Leitungs- 
wassers für den guten Ausfall des Bildes erforderlich wäre. Es hat sich aber in 
weiteren Untersuchungen gezeigt, daß das Fehlen einiger Metallionen im destil- 
lierten Wasser an dem mangelhaften Ausfall des Salvarsanbildes bei Verwendung 
solchen Wassers zum Lösen des Salvarsans schuld ist. Wir kommen darauf noch 
weiter unten zurück. 

3) In der 1. Mitteilung (Dermatol. Wochenschr. 65, 847; 1917) wurde zum 
Lösen des Albargins noch Leitungswasser genommen, in einer späteren Mitteilung 
aber gezeigt, daß bei Verwendung ammoniakalischer Albarginlösung sowohl die 
Bilder farbkräftiger werden, als auch durch den Ersatz des Leitungswassers durch 
destilliertes Wasser entstehende Niederschläge leichter zu vermeiden sind. (Der- 
matol. Wochenschr. 73, 1008. 1921.) Wir lösen also zur Herstellung der Albargin- 
lösung l g gepulvertes Albargin in 100 ccm Aq. dest. und geben nach erfolgter 
Auflösung 3 Tropfen konzentriertes Ammoniak (25 proz.) hinzu und filtrieren vor 
Gebrauch. 

4) Farbig reproduc. Dermatol. Wochenschr. 63, Taf. 4. 1917. 
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von Substanzen der Kerne fixiert werden, das Protoplasma eine etwas 
geringere Affinität zu ihnen besitzt. 


2. Die Eigenschaften des Salvarsan-Kernbildes. 


Wie in früheren Versuchen bei den Schwermetallsalzbildern!) beschrieben, 
wurden auch die Salvarsanpräparate nach der Einwirkung des Salvarsans mit 
verschiedenen Flüssigkeiten zwischenbehandelt, ehe sie alsdann mit Albargin 
nachbehandelt wurden. In keinem Falle trat bei Anwendung der schon beim 
Silber angeführten Reagentien (NaCl, Na,SO,, Na,CO,, Na,PO,) ein Verschwinden 
des Salvarsan-Kernbildes ein, sofern die Flüssigkeiten wie dort nur 5 Minuten 
lang in lproz. Lösung eingewirkt hatten. 


Das Salvarsan-Kernbild ist daher nicht, wie wir das für das Silber- und 
Quecksilberbild seinerzeit gefunden hatten, kochsalzlöslich. 


Stellt man den Eiterausstrich über Nacht in destilliertes Wasser bei gewöhn- 
licher Temperatur, so findet man jetzt bei der Herstellung des Salvarsan-Kern- 
bildes ein nacktes Kernbild?). Das Protoplasma vermag jetzt kein Salvarsan mehr 
zu binden, vielleicht weil die das Salvarsan sonst fixierenden Protoplasmabestand- 
teile in Lösung gegangen sind. Auch bei Bakterien, wenn sie sich zufällig in den 
Präparaten befinden, gehen wasserlösliche -Protoplasmabestandteile in Lösung, so 
daß man isoliert schwarzbraun gefärbte Gebilde in ihnen vorfindet; bei Stäbchen- 
bakterien sind dann oft nur die Polkörnchen tingiert. 


3. Die C'hromolyse des Salvarsan-Kernbildes. 

Die hohe Affinität des Salvarsans zu dem Zellkern läßt wieder, wie 
bei den Schwermetallsalzen, die Vermutung auftauchen, daß die hohe 
Nucleotropie des Salvarsans durch die Anwesenheit der Nucleoproteide 
im Zellkern bedingt ist. Um diese Frage zu entscheiden, wurden wieder 
wie früher bei den Schwermetallsalzbildern die Leukocytenzellen mit 
Substanzen behandelt, die leicht Nucleoproteide der Zelle zu entziehen 
vermögen. 

Die Leukocytenausstriche wurden wieder 24 Stunden lang in destilliertes 
Wasser, physiologische Kochsalzlösung, in eine Natriumcarbonat- und Natrium- 
hydroxydlösung 1 : 10 000 gestellt. Nach vorsichtigem Abspülen wurde das Sal- 
varsankernbild hergestellt. Bei den Ausstrichen, die nur mit destilliertem Wasser 
vorbehandelt wurden, erhält man ein nacktes Kernbild, wie oben schon erwähnt, 
in den mit physiologischer Kochsalzlösung vorbehandelten Ausstrichen ist, wie 
früher bei dem Silber-Pyrogallolbild, ein Kernbild nicht mehr darstellbar. Auch 
in dem mit Natriumcarbonat- und Natriumhydroxyd vorbehandelten Präparaten 
ist kein Kernbild mehr erkennbar. 

Nahm man stärker konzentrierte Rcagentien, so konnte man die Anwendungs- 
zeit wesentlich abkürzen. So entsteht schon kein Salvarsan-Kernbild mehr, wenn 
die Leukoeytenausstriche 10 Minuten lang in einer Natriumcarbonat- oder Natrium- 
hydroxydlösung 1 : 1000 gestanden hatten. 

Aus diesen Untersuchungen erkennt man, daß das Salvarsan-Kernbild 
bei den Leukocyten sein Entstehen der Anwesenheit der Nucleoproteide 


1) Dermatol. Wochenschr. 65, 776ff. 1917. Eine neuere Arbeit über diesen 
Gerenstand erscheint ebenfalls demnächst. 
2) Abb. 3 auf Taf. 4. Dermatol. Wochensenr. 65. 1917. 
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im Zellkern verdankt. Denn alle Mittel, die Lösungsmittel für Nucleo- 
proteide sind, bewirken, daß hinterher das Salvarsan-Kernbild nicht mehr 
darstellbar ist. 


4. Wodurch entsteht das Salvarsan-Kernbild ? 

Konnten wir eben gerade nachweisen, daß das Salvarsan-Kernbild 
seine Darstellung der Anwesenheit der Nucleoproteide verdankt, so 
haben wir weiterhin zu entscheiden, welcher Baustein der Nucleopro- 
teide letzten Endes für die Darstellbarkeit des Salvarsan-Kernbildes ver- 
antwortlich zu machen ist. Dies können wir auf zweierlei Art entscheiden, 
einmal histochemisch, das andere Mal makrochemisch, indem wir zu- 
sehen, wie sich beide Bausteine der Nucleoproteide zum Salvarsan 
verhalten. 


Histochemisch können wir diese Frage auf folgende Art beantworten. Wir 
sahen bereits früher!), daß wir bei 5maliger Vorbehandlung mit 1 proz. Silber- 
nitrat- oder Albarginlösung und physiologischer Kochsalzlösung der Zelle einen 
groBen Teil?) ihrer Nucleinsäure kalt entziehen konnten, was wir daran erkannten, 
daß eine 6. Albargin-Pyrogallolbehandlung ein Kernbild nicht mehr darstellen 
ließ. Wurde ein so vorbehandelter Ausstrich alsdann 2 Minuten lang mit einer 
Neosalvarsanlösung 1 : 1000 und dann mit Albargin behandelt, so war das Kern- 
bild verschwunden. Da aber das Protoplasma nach dieser Behandlung nach wie 
vor große Mengen von Salvarsan bindet, so entsteht ein interessantes Bild. Die 
Kerne erscheinen als weiße Lücken, umgeben von dem sich noch braun färbenden 
Protoplasma. Es entsteht auf diese Weise quasi ein negatives Kernbild, ein Be- 
fund, der ebenso wie die Chromolyse des Salvarsan-Kernbildes erst kürzlich auch 
von Krantz?) bestätigt wurde. Entfernen wir durch Hydrolyse die Nucleinsäure 
aus dem Zellkern, indem wir den Objektträger, auf dem die Leukocyten durch 
Hitze fixiert sind, 10 Minuten lang in kochende Salpetersäure) stellen, so geben 
auch die so behandelten Zellen kein Salvarsan-Kernbild mehr. 


Aus diesen Befunden können wir schließen, daß das Leukocyten- 
Kernbild seine Entstehung der Nucleinsäure verdankt, da es nach Ent- 
fernung dieser aus dem Kern nicht mehr darstellbar ist trotz Anwesen- 
heit der basischen Kerneiweiße, deren Gegenwart man durch Färbung 
mit sauren Farben und bei größeren zur Verfügung stehenden Zell- 


1) Dermatol. Wochenschr. 65, 776f. 1917. - 

2) Es wurde früher behauptet, daß hierdurch der Zelle alle Nucleinsäure 
entzogen wird. Das schien der Fall zu sein bei Verwendung der ersten Albargin- 
Pyrogalloltechnik (Dermatol. Wochenschr. 65; 1917), wobei das Albargin noch 
in Leitungswasser gelöst wurde. Bedienten wir uns aber einer viel empfindlicheren 
Technik unter Verwendung ammoniakalischer Albarginlösung, so zeigte sich, daß 
nur ein T'eil der Nucleinsäure aus dem Zellkern auf diese Weise zu entfernen ist 
und sämtliche Nucleinsäure erst bei Hydrolyse mit Mineralsäuren den Kern verläßt. 

s) Münch. med. Wochenschr. 1922, S. 1598. 

4) HNO, 65% (Kahlbaum), spez. Gew. 1,40 2 ccm, Aquae ad 100. Zur Ent- 
fernung der Nucleinsäure bediene ich mich seit einiger Zeit nicht mehr heißer 
Salpetersäure, sondern hydrolysiere die Kerne durch Einstellen der Präparate 
uber Nacht in zimmerwarmer Salpetersäure (65 proz., spez. Gew. 1,40), mit Wasser 
verdünnt im Verhältnis 1: 10. 
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massen (Hefe) auch makrochemisch beweisen kann, indem man das 
restierende basische Eiweiß in Natronlauge löst und mit verdünnter 
Essigsäure zur Fällung bringt. 

Die Leukocytenzelle besitzt daher im Sinne Ehrlichs im Kern nur 
einen „Receptor“ für das Salvarsan, von seiner Affinität auch zum 
Protoplasma, die andere Ursachen hat, abgesehen. 


Auf den makrochemischen Nachweis der Affinität des Salvarsans zur Nuclein- 
säure kommen wir weiter unten noch zurück. 


5. Salvarsanbild der Zelle und Ionen. 

Wie oben schon erwähnt, führt die Technik zur Herstellung des 
Salvarsan-Kernbildes nur dann regelmäßig zum Ziel, wenn zum Lösen 
des Salvarsans Leitungswasser genommen wurde. Bei Verwendung von 
destilliertem Wasser gelang es uns nie, die Kernbilder in voller Deutlich- 
keit darzustellen. Die Verschiedenheit des Leitungswassers an ver- 
schiedenen Orten ließ es naturgemäß wünschenswert erscheinen, den 
unsicheren Faktor, der durch das Leitungswasser zum Lösen des Sal- 
varsans gegeben war, auszuschalten und zu versuchen, ob es dennoch nicht 
möglich wäre, auf die eine oder andere Art unter Verwendung von destil- 
liertem Wasser zu dem gleichen Ziel zu gelangen. Das gelingt in der Tat. 

Zwei Gründe konnten maßgebend dafür sein, daß das Kernbild bei 
Verwendung von destilliertem Wasser nicht darstellbar war; einmal 
konnte eine geringe Alkalescenz in Frage kommen, bei der das Albargin 
leichter reduziert wird als in neutraler Lösung (Aq. dest.), des weiteren 
konnte das Zustandekommen des Bildes von der Einwirkung gewissser 
Jonen abhängen. Das letztere ist der Fall. Versuche, das Kernbild - 
darzustellen mit destilliertem Wasser, dem verschiedene alkalische 
Flüssigkeiten (NaHCO, NH,) in verschiedenen Mengen zugesetzt 
wurden, schlugen fehl. 


Es wurde daraufhin der Einfluß einiger Ionen geprüft. Zu diesem Zweck 
wurde zu 100 cem destilliertem Wasser 1] cem einer 1 proz. Kochsalzlösung zugesetzt. 
In 30 cem dieser Lösung wurden 0,3 g Neosalvarsan gelöst. Nach Lösung wurden 
10 ccm mit 90 cem derselben Lösung aufgefüllt (1: 1000). In diese Lösung kamen 
die Leukocytenausstriche 2—5 Minuten (je nach der Lärige der Einwirkungszeit 
wird das Bild heller oder dunkler braun). Dann wurde mit der obigen Albargin- 
lösung nachbehandelt nach der früher beschriebenen Technik. Es war stets eine 
Bindung des Salvarsans an die Zellen festzustellen, wie auch schon bei Verwendung 
von destilliertem Wasser, aber das Kernbild fehlte. Bei Verwendung von l cem 
einer 1proz. Lösung von NaHCO, auf 100 ccm Wasser derselbe Mißerfolg. Auch 
wenn wir dem destillierten Wasser auf 100 cem l cem einer 1 proz. Lösung von KC! 
zusetzten, bekamen wir kein deutliches Kernbild. Auch die Verwendung von 
CaCl, in derselben Konzentration und derselben Versuchsanordnung führte zu 
keinem vollen Erfolg, obschon hier das Kernbild manchmal aufgetreten war. 
Setzten wir dem destillierten Wasser vor dem Lösen des Neosalvarsans auf 1VO ccm 
aber je 1 cem einer l proz. Lösung von CaCl, und NaHCO, zu, so waren die Erfolge 
besser. Die Kerne fingen an, deutlicher zu werden, das Bild war aber noch schlecht. 
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Erst wenn wir Ringersche Lösung (0,1 NaHCO,, 0,1 CaCl,, 0,075 KCI, 6 g NaCl auf 
1000) zum Lösen des Neosalvarsans nahmen und diese auf die Verdünnung 1 : 1000 
trachten und dann weiter behandelten wie beschrieben, erschien das Kernbild. 


Es war weiterhin zu entscheiden, ob ein Unterschied besteht in der 
zinwirkung von Neosalvarsan auf die Spirochäten, einmal wenn dieses 
in Aq. dest. gelöst ist, wie dies ja schon im Ehrlichschen Institut seiner- 
zeit gezeigt wurde, das andere Mal, wenn es in Ringerscher Flüssigkeit 
gelöst zur Anwendung gebracht wird. 

Sehr wahrscheinlich dürften auch Unterschiede der klinischen 
Neosalvarsanwirkung bei verschiedenem Jonengehalt der Blutflüssig- 
keit sich bemerkbar machen. Das hätten Tierversuche und klinische 
Beobachtungen zu entscheiden, über die inzwischen vers chiedentlich 
schon berichtet wurde. 


Ich erwähne nur die Arbeiten von Wiesenack!) aus der Spietho/fschen Klinik 
der besseren Verträglichkeit der Salvarsanpräparate nach Afenilvorbehandlung und 
die Arbeiten von Jacobson und Sklarz aus der Buschkeschen Klinik®). Bei Gelegen- 
heit einer vor Erscheinen der erwähnten Arbeit erfolgten Diskussionsb emerkurg 
zu Jacobson wurde auf die geschilderte Tatsache von mir?) bereits hing ewiesen. 


b) Die Beziehungen zwischen Bakterienzelle und Neosalvarsan. 

Bei der Körperzelle sahen wir oben, daß sie vorwiegend nur eine 
Substanz enthält, die die Salvarsane zu binden vermag, die Nuclein- 
säure ihres Kernes, während das basische Kerneiweiß keinen Anteil an 
der Fixierung des Salvarsans an die Zelle hatte. Dieser Befund wurde 
anfangs von mir ohne weiteres auf die Bakterienzelle übertragen, bis 
sich bei weiteren Untersuchungen zeigte, daß die Verhältnisse bei den 
Mikroorganismen andere sind. Als Versuchsmaterial dienten uns hierzu 
in erster Linie Hefezellen, deren chemischer Aufbau uns jetzt durch 
inzwischen publizierte Arbeiten?) näher bekannt ist. Da wir anderer- 
seits in der Lage sind, einmal die Hefezellen abzubauen, das andere Mal 
imstande sind, durch eine Nucleinsäuresynthese ihre Kernszubstanzen 
wieder zu regenerieren, so wissen wir außerdem stets, was wir chemisch 
bei unseren Versuchen in der Hand haben, nämlich einmalabsolut nuklein- 
säurefreie Organismen, das andere Mal nucleinsäurehaltige. Durch die 
Kenntnis der chemischen Zusammensetzung des zu verarbeite nden Zell- 
materials gewinnen unsere Untersuchungen bedeutend an Zuverlässigkeit. 
o 1) Berl. Klin. Wochenschr. 1921, S.-845. 

2) Med. Klinik 1921, S. 1327; 1922, S. 567. 

3) Ver. f. inn. Med., Berlin, 24. X. 1921; siehe auch Dtsch. med. Wochenschr. 
1921, S. 1541. (Zusatz 1924: Heute kennen wir die Gründe hierfür, der Zusatz 
iniger Alkalimetallsalze, hauptsächlich aber Erdalkalimetallsalze (Ca Cl}) führt 
zur Ausflockung der Salvarsanbase, die elektiv auch von der lebenden Zelle gu- 
bunden wird. 

$) Vortr. v. d. Berl. Mikrobiol. Ges., Oktober 1921 u. März 1922. Zentralbl. 
t Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 73, 337. (Kuize Zv- 
‚ımmenfassung der Ergebnisse. Eine ausführliche Arbeit erscheint ncch.) 
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Bezüglich der Hefezelle erkannten wir früher, was wir aus makrochemischen 
Untersuchungen längst wußten, daß sie stark nucleinsäurehaltig ist und dieser 
Nucleinsäuregehalt über einen großen Teil der Zelle verteilt ist, so daß man schlecht- 
hin von dem Vorhandensein eines Protoplasmas!) bei der Hefezelle nicht sprechen 
konnte. Entsprechend diesem Befund gibt auch die Hefezelle ein Salvarsan-Silber- 
bild und zwar bräunt sich im Gegensatze zu der Leukocytenzelle die ganze Hefe- 
zelle gleichmäßig. Unsere weitere Aufgabe mußte nun sein, festzustellen, ob auch 
hier wie bei der Leukocytenzelle die Nucleinsäure der Hefe die einzige Substanz 
in der Zelle ist, die das Salvarsan zu fixieren vermag, oder ob auch noch andere 
Hefeinhaltsbestandteile für die Bindung des Salvarsans in dieser Zelle in Frage 
kamen. Zu diesem Zweck hydrolysierten wir in großem auf die früher beschriebene 
Weise?) normale Hefezellen mit kalter Salpetersäure, wodurch wir absolut nuclein- 
säurefreie Exemplare erhielten. Wurden diese in der Zentrifuge gründlich ge- 
waschen und dann auf Objektträger ausgestrichen, in der Flamme fixiert und 
dann nach der oben erörterten Technik mit Neosalvarsan und Albargin behandelt, 
so erschien die Hefezelle nach wie vor braun, während bei der Leukocytenzelle, 
wie wir uns erinnern wollen, die Kerne jetzt als weiße Lücken darstellbar waren. 

Nahmen wir andererseits hydrolysierte Hefezellen, deren Nucleinsäuregehalt 
wir auf die oben erwähnte Weise regeneriert hatten, so bräunten sich auch diese 
bei der Salvarsan-Albarginbehandlung. Jedenfalls war es aber in einem Ausstrich 
“ (eines Gemisches von künstlich nucleinsäurefrei gemachten Hefezellen und solchen 
mit synthetischem Nucleoproteid versehenen Zellen), der mit Neosalvarsan und 
Albargin behandelt worden war, nicht mit Sicherheit möglich, aus der evtl. vor- 
handenen Differenz in der Brauntönung zu entscheiden, welche Exemplare nuclein- 
säurehaltig und welche nucleinsäurefrei waren, während wir doch früher?) sahen, 
daß sich diese Zellenarten färberisch sehr leicht unterscheiden lassen. 


Aus diesen Befunden, die auch für viele andere Bakterien zutreffen, 
können wir schließen, daß in der Hefezelle zwei Substanzen zugegen 
sind, die eine Affinität zu dem Salvarsan besitzen, einmal die Nuclein- 
säure und des weiteren das basische Eiweiß*) der Hefezelle. 


1) Wenigstens in dem bis jetzt üblichen Sinne, sofern man nucleinsäure- 
haltige Zellbestandteile nicht als Protoplasma anerkennen will. (Zusatz 1924: 
Heute wissen wir, daß die Bakterienkerne sich größtenteils nicht aus Nucleo- 
proteiden, sondern aus Karyoproteiden aufbauen, daß es also nicht nucleoproteid- 
haltige Kerne gibt und nucleinsäurehaltige Protoplasmen (Nucleoproteid der 
Hefe). Siehe auch Dermatol. Wochenschr. 79, 1495; 1924 und Sitzungsbericht 
der Berl. Mikrobiol. Ges., 17. XI. 1924. Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. 
Infektionskrankh., Abt. I, Ref. 98. 1925. 

2) Vortr. v. d. Berl. Mikrobiol. Ges., März 1922. 1l. c. 

3) 9. Tagung d. Deutsch. Ver. f. Mikrobiol., Würzburg 1922. Zentralbl. f. 
Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 89, 207. 

4) (Zusatz 1924: Heute wissen wir, daß wir nach Entfernung der Nuclein- 
säure aus der Hefezelle noch nicht das basische Eiweiß des Nucleoproteids vor 
uns haben, sondern, daß die ursprünglich als ‚„basisches Eiweiß“ bezeichnete 
Substanz sich noch aus 2 Komponenten zusammensetzt: Der Hefelipoidsäure und 
einer basischen Eiweißsubstanz, die zu einem Lipoproteid vereinigt sind. Die 
Beweise hierfür konnten inzwischen ja erbracht werden (Zentralbl. f. Bakteriol., 
Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 93, 266). Dem Fortschritt ent- 
sprechend wird in folgendem daher nicht mehr vom „basischen Eiweiß“ ge- 
sprochen, sondern von dem tatsächlich vorliegenden Lipoproteid. 
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Auch das Verhalten anderer Mikroorganismen zu Salvarsan wurde gelegent- 
lich untersucht!); im allgemeinen sind ohne weitere Vorbehandlung Details in 
den Bakterien nach ihrer Behandlung mit Salvarsan und Albargin nicht erkennbar. 
Stellt man aber Ausstriche von Mikroorganismen, deren Protoplasma teilweise 
wasserlöslich ist, wie das bei dem auf Tafel 5?) abgebildeten Kokkus zutraf, über 
Nacht in Wasser, so kann man sehr oft dunkler braun gefärbte Gebilde sich von 
dem dann nur heller braun färbenden Protoplasma abheben sehen und durch 
die früher bereits mitgeteilten Reaktionen zeigen, daß es sich oft um Nucleopro- 
teide handelt, manchmal aber auch, wie das besonders bei den körnchentragenden 
Bakterien?) der Fall ist, um freie Nucleinsäure®). 

Bei der Behandlung von Tuberkel- oder Rotzbacillen mit Neosalvarsan und 
Albargin beobachtet man ebenso wie bei den Schwermetalisalzbildern und den 
üblichen basischen Farbstoffen ein viel schwereres Eindringen des Neosalvarsans 
in den Bakterienleib als bei den meisten Mikroorganismen, worauf ich gelegent- 
lich schon hingewiesen habe). 


C. Das Verhalten der Spirochäten zu dem Salvarsan. 


Um das Verhalten der verschiedenen Spirochätenarten gegenüber 
dem Salvarsan zu verstehen, müssen wir den chemischen Aufbau dieser 
Mikroorganismen betrachten, auf den wir kurz bereits an anderer Stelle 


eingegangen sind®). 


Wir sahen dort, daß die Mundspirochäten zum Teil nucleinsäurehaltig sind 
(Spir. buccalis), was wir an dem positiven Ausfall der Färbung mit den Nuclein- 
säurereagentien und an der Möglichkeit, diese Spirochäten ohne weiteres mit 
Methylenblau zu färben, erkannten. Andererseits vermögen wir in ihnen im 
Gegensatz zur Pallida nach Hydrolyse ihrer Nucleoproteide diese wieder mit den- 
selben Methoden wie bei der Hefezelle zu synthetisieren, worauf sich die vorher 
nicht mehr färbbare Spirochäte wieder mit Methylenblau färbt. Sie gleicht also 
chemisch in dieser Beziehung in ihrem Aufbau der normalen Hefezelle sowohl 
als auch der hydrolysierten und wieder mit synthetischem Nucleoproteid versehenen 
Hefezelle, während wir andererseits sahen, daß sich die Spir. pall. gänzlich anders 
verhält. Sie gibt kein Silber-Pyrogallolbild wie die Mundspirochäte (Spir. bucc.), 
die sich dabei teilweise in Körnchen auflöst, sie gibt auch kein Osmiumbild wie 
diese und färbt sich nicht ohne weiteres mit Methylenblau?). Auch läßt sich in 
ihr kein Nucleoproteid synthetisieren. Aus diesem ihrem Verhalten, besonders 
aber aus der Nucleinsäureabwesenheit beweisenden negativ verlaufenden Methylen- 


1) Dermatol. Wochenschr. 66, 39/40, 1918. 

2) Ebenda. 

3) Abgebildet Dermatol. Wochenschr. 65. 1917, Taf. 4, Abb. 3. 

4) Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 88, 
H. 5, S. 362—366. 1922. 

5) Diskus. zu Arndt, Berl. Derm. Ges., 12. VII. 1921. 

€) Münch. med. Wochenschr. 531. 1923. Eine ausführliche Mitteilung hier- 
über erfolgt ebenfalls noch. 

1) Erst nach Vorbehandlung mit Neosalvarsanlösung und anderen Reagentien 
läßt sich auch die Pallida mit Methylenblau färben, wie Krantz (Münch. med. 
Wochenschr. 1922, S. 586 u. 1598) für diese und ich (Zentralbl. f. Bakteriol., Para- 
sitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 89, 207; 1922) für nucleinsäurefreie 
Hefezellen gefunden haben. 
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blaufärbung?), schließen wir auf eine völlige Nucleinsäurefreiheit der Pallida. Sie 
baut sich also hauptsächlich aus basischen Eiweißen auf, die offenbar noch andere 
saure Substanzen?) enthalten, und ist daher ihrer chemischen Zusammensetzung 
nach nicht mit der normalen oder mit der mit synthetischem Nucleoproteid ver- 
sehenen Hefezelle zu vergleichen, sondern sie gleicht in ihrem Aufbau der Aydro- 
Iysierten, künstlich nucleinsäurefrei gemachten Hefezelle®). Während wir also in 
letzterem Falle auf künstlichem Wege eine Zelle so verändert haben, daß sie nur 
mehr basische Eiweiße enthält, ist dies bei der Pallida von Natur aus der Fall. 
Dementsprechend verhalten sich beide Zellarten bei der füärberischen Darstellung 
absolut gleich, worauf verschiedentlich bereits hingewiesen wurde®). 

Behandelten wir nun Mundspirochäten (Spir. bucc.) ohne weitere Vorbehand- 
lung mit Neosalvarsan und Albargin, so erschienen sie braun, ohne Details, wie 
dies auch Krantz gefunden hat. Auch die Pallida ist mit der Neosalvarsan-Albargin- 
methode darstellbar, was Krantz zuerst năher beschrieben hat. Bezüglich der 
Ergebnisse der Chromolyse des Neosalvarsan-Silberbildes der Spirochäten, die 
Kraniz zuerst durchgeführt hat, verweise ich auf seine diesbezüglichen Arbeiten‘), 
ebenso auf die meinige?). 

Aus diesen Untersuchungen ersehen wir demnach, daß der Spir. 
pall. eine Affinität zum Neosalvarsan zukommt und erkennen auch, 
daß die Mundspirochäten Salvarsan zu binden vermögen. Bei letzteren 
sind wir aber ohne weiteres nicht in der Lage, zu entscheiden, ob sie diese 
Affinität zum Salvarsan ihrem Nucleinsäuregehalt verdanken oder ob 
eventuell wie bei der Hefezelle und der Pallida auch noch andere Zell- 
inhaltsstoffe an der Affinität zum Salvarsan beteiligt sind. 

Zu diesem Zweck wurden wieder Ausstriche von Mundspirochäten in der 
beschriebenen Weise mit verdünnter Salpetersäure hydrolysiert und danach die 
so behandelten Spirochäten mit Salvarsan und Albargin behandelt. Auch jetzt 
noch bräunen sie sich, was Krantz unabhängig von mir ebenfalls gefunden hat. 

Wir sehen also daraus, daß im Leibe der Pallida nur eine Substanz 
vorhanden ist, die Salvarsan zu binden vermag’), die Spir. bucc. dagegen 
über zwei Zellbestandteile verfügt, die eine Affinität zum Salvarsan 
besitzen (ihre Nukleinsäure und ihr Lipoproteid). 

Die histochemische Untersuchung ergibt also, daß sowohl Nucleinsäure 
als auch einige andere Eiweißbestandteile®) der abgetöteten Zelle in der 
Lage sind, intaktes Salvarsan chemisch zu binden. 


1) Über den chemischen Aufbau der Spirochaeta pallida. Dermatol. Wochen- 
schr. 79, Nr. 46. 1924. 

2) Zusatz 1924: Jetzt als Lipoidsäuregehalt des Lipoproteids erkannt. 

3) Münch. med. Wochenschr. 1923, S. 531; Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. 
u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 89, 207. 1922. (Zusatz 1924: Inzwischen 
konnte bewiesen werden, daß dies in der Tat zutrifft. Die künstlich nucleinsäure- 
frei gemachte Hefezelle enthält nur noch ihr Lipoproteid. Die von Natur aus 
nucleinsäurefreie Pallida enthält nur ein Lipoproteid. Beide Lipoproteide unter- 
scheiden sich aber dadurch, daß ersteres gram- und viktoriablau-positiv, letzteres 
gram- und viktoriablaunegativ ist.) 

4) Münch. med. Wochenschr. 1922, S. 1598 u. 586. 

5) (Zusatz 1924: Ihr Lipoproteid.) 

6) (Zusatz 1924: Lipoprotcide.) 
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C) Die chemische Bedeutung der einzelnen Atomgruppen des Salvarsans. 


Haben wir in den vorhergehenden Untersuchungen festgestellt, daß 
die verschiedenen Zellarten in verschiedener Weise die Salvarsanpräpa- 
rate chemisch zu binden vermögen, so mußte unser Interesse weiterhin 
darauf gerichtet sein, möglichst die Art der vorliegenden chemischen 
Bindung ausfindig zu machen. Fernerhin mußten wir zu eruieren ver- 
suchen, in welcher Weise die verschiedenen Atomgruppen des Salvarsans 
bei seiner Bindung an die Zelle etwa beteiligt sind. 


a) Ehrlichs Annahme. 


Ehrlich mißt den verschiedenen Atomgruppen eine besondere Bedeutung bei, 
wie wir oben in der Einleitung bereits gesehen haben. Er denkt sich die Ver- 
ankerung des Salvarsans an die Zelle so, daß diese vermittels ihres Arsenoceptors 
das Salvarsan chemisch bindet und nimmt ferner an, daß eine intensivere Ver- 
ankerung des Salvarsans an die Zelle dadurch stattfindet, daß diese auch einen 
Orthoaminophenoloceptor besitzt. Nach Ehrlich sind demnach sämtliche Atom- 
gruppen des Salvarsans an der chemischen Verbindung mit der Zelle beteiligt. 


b) Die Ergebnisse der histochemischen Untersuchung. 

Auf Grund meiner diesbezüglichen Untersuchung komme ich zu 
folgenden Ergebnissen. Die Ehrlichsche Hypothese, daß die Zelle einen 
„Aminophenoloceptor‘‘ besitzt, besteht zu Recht. Das konnte ich durch 
die Darstellung des Aminophenol-Kernbildes beweisen. Wir erkannten 
dort bereits den Aminophenoloceptor als aus Nucleinsäure bestehend. 
Es erfolgt aber keine Fixierung durch den ‚„Aminophenoloceptor“, 
sondern eine Salzbildung. Dennoch verläuft, wie in nachstehendem zu 
beweisen ist, die chemische Verbindung des Salvarsans mit der Zelle 
nicht nach der Ehrlichschen Vermutung, sondern derart, daß das ganze 
M olekül bei der chemischen Bindung an die Zelle beteiligt ist, während 
die einzelnen Atomgruppen des Salvarsans an dieser Bindung, soweit 
die tote Zelle vorerst in Frage kommt, keinen Anteil haben!). 

Welche Atomgruppe des Salvarsans vermittelt aber die chemische Ver- 
bindung mit der Nucleinsäure und welchen Atomgruppen kommt die 
reduzierende Wirkung zu?, das ist die weitere Frage. 

Theorie: Die reduzierende Kraft des Salvarsans wird durch seine beiden 
—OH- und —NH,-Gruppen zusammen bedingt. Denn weder Benzolabkömmlinge 
mit nur einer —OH -Gruppe (Phenol), noch solche mit nur einer —NH,-Gruppe 
(Anilin) vermögen in vitro zu reduzieren?). Sehr stark reduzierende Körper aber 
entstehen, wenn beide Gruppen, sowohl die —OH-, als auch die —NH,-Gruppen 
an einem Benzolkern sitzen (Aminopheno!). 


1) (Zusatz 1924: Auch bei der lebenden Spirochätenzelle liegen die Verhält- 
nisse ebenso. Dort kommt es aber zur Salzbildung zwischen Salvarsanbase und 
Spirochätenlipoidsäurc.) 

2) Sofern wir unter Reduktion die Fähigkeit eines Stoffes verstehen, Metall- 
salzlösungen zu reduzieren. 
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Phenol Anilin p-Aminophenol Salvarsan 

OH OH As-_-As 

F e onen 
NH, OH H 


Da diese Reduktionsfähigkeit des Salvarsans auch nach der chemischen Verbindung 
mit der Zelle noch fortbesteht, wie das Salvarsan-Albarginbild lehrt, können diese 
beiden Gruppen an der chemischen Verbindung nicht beteiligt sein, was zur Folge 
hat, daß die Arsenogruppen möglicherweise die chemische Verbindung des Sal- 
varsans mit der Zelle bewirken könnten. Des besseren Verständnisses halber 
müssen wir uns hier einmal schematischer Bilder bedienen. 


Formel der Salvarsanbase. 
As—— As 


H H 


Schematisches Bild des Salvarsans. 





a — Arsenogruppen des Salvarsans. 
b = reduxophore Gruppen des Salvarsans. 


Jeeine —OH- und —NH,-Gruppe bilden zusammen je eine reduxophore Gruppe. 
Man kann die Wirkung der reduxophoren Gruppen sehr gut mit einer züngelnden 
Flamme vergleichen, die alles ihr in den Weg kommende Reduzierbare (z. B. Kern- 
sauerstoff) sofort intensiv reduzieren, ähnlich wie cine züngelnde Flamme alles 
ihr in den Weg kommende Brennbare sofort verbrennen würde. 

Beweis: Die Ärsenogruppen können die stark reduzierende Kraft des Salvar- 
sans nicht bedingen, denn diazotiert man Salvarsan, verwandelt man also chemisch 
die Aminogruppe in die Diazogruppe, so ist die Reduktionsfähigkeit des Salvarsans 
und Neosalvarsans selbst für Osmiumsäure verschwunden. Die reduxophoren Grup- 
pen sind vernichtet. 
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Schematisches Bild des diazotierten Salvarsans. 
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OH OH 


Würde andererseits die starke Reduktionskraft aber an die Arsenogruppen 
bunden sein, so müßten diese gerade jetzt ihre Reduktionskraft zeigen, da ja nur 
de Aminogruppen bei der Diazotierung chemisch verändert wurden. Und gerade 
das Gegenteil ist der Fall, die hohe Reduktionskraft des Salvarsans ist verloren- 
gangen. 

Technik: Man löst 0,2 g Salvarsan in 200 ccm Wasser und gibt einige Tropfen 
löproz. Natronlauge hinzu, bis die sich ausgeschiedene Base gerade wieder gelöst 
hat. Hiervon werden 5 ccm nach ordentlichem Abkühlen unter der Wasserleitung 
mit 10 Tropfen Salzsäure!) 1:4 und 2 ccm 5proz. Natriumnitritlösung versetzt. 
‚Diese Lösung kuppelt mit alkalischem Resvrein zu einem roten Farbstoff und 
bleibt mit Jodkaliumstärkekleister blau, als Zeichen, daß die Diazotierung voll- 
endet ist.) Alsdann gibt man 12 Tropfen konz. Ammoniak hinzu?) und etwa 
7 ccm 1 proz. ammoniakalische Silbernitratlösung. Es tritt keine tief schokoladen- 
braune Farbe mehr auf als Zeichen, daß die so behandelte Salvarsanlösung nicht 
mehr zu reduzieren vermag. Die Flüssigkeit wird strohgelb, nach 24 Stunden 
ist sie ebenfalls braun gefärbt, aber nicht tief schokoladenbraun, undurchsichtig 
wie normales Salvarsan bei dieser Behandlung. Die nach dieser Zeit auf- 
tretende relativ schwache Reduktion rührt von der eintretenden Oxydation des 
Arsens her. 

Wenn daher die starke Reduktionskraft des Salvarsans nicht auf seinem 
Gehalt der Arsenogruppen beruht, so geht aus diesen Untersuchungen dennoch 
hervor, daß diese ebenfalls an der sauerstoffraubenden Wirkung des Salvarsans 
yeteiligt sind und ihre Wirkung sich sogar auf einen relativ langen Zeitraum er- 
streckt. Die Phenolhydroxylgruppen bedingen die starke Reduktionskraft des Sal- 
rarzans ebenfalls nicht. Bedingt zwar eine —OH-Gruppe am Benzolkern keine Re- 
duktionskraft (Phenol), so kennen wir aber doch stark reduzierende Körper, wenn 
swes —OH-Gruppen an einem Benzolkern sitzen (Hydrochinon, Brenzcatechin, 
Resorcin). Salvarsan enthält aber doch zwei —OH-Gruppen, allerdings nicht an 
nem Benzolkern, sondern an zwei Benzolkernen. Könnten diese beiden —OH- 
Gruppen zusammen nicht die starke Reduktionskraft bedingen? Auch dies ist 
nicht der Fall, da sie ja gerade bei dem diazotierten Salvarsan alsdann ihre Re- 
duktionskraft zeigen müßten und das Gegenteil der Fall ist, wie oben bewiesen 
wurde. 


1) 37 proz., spez. Gew. 1,19 von Kahlbaum. 
2) Bei etwa eintretendem Niederschlag von AgCl muß noch etwas Ammoniak 
zugegeben werden. 
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Die außerordentlich hohe Reduktionskraft wird daher im Salvarsan 
bedingt durch je eine Phenolhydroxyl- und Aminogruppe zusammen, 
wie in den Aminophenolen. Die Phenylhydroxyl- und Aminogruppen 
wollen wir fortan in ihrer Gesamtheit als „reduxophore Gruppen“ be- 
zeichnen. Die Arsenogruppen sind in viel geringerem Grade an der 
reduzierenden Eigenschaft des Salvarsans beteiligt, die aber dennoch 
zur Vernichtung der Spirochäten ausreicht, wahrscheinlich infolge ihrer 
lang anhaltenden Wirkung, wie die therapeutische Beeinflussung der 
Syphilis mit III-wertigem Arsen tragenden Präparaten beweist, die keine 
so starke Reduktionswirkung wie das Salvarsan besitzen. Hier erhebt 
eben die außerordentlich stark reduzierende Wirkung der —OH- und 
—NH,-Gruppen das Salvarsan zu einem Arsenpräparat mit optimalen 
Index, wie wir noch sehen werden. 

Nun haben wir noch die zweite obige Frage zu beantworten und den 
Beweis zu führen, daß die Phenolhydroxyl- und Aminogruppen nicht 
an der chemischen Reaktion mit der Zelle beteiligt sind. 

Histochemischer Beweis: Die Herstellbarkeit des Salvarsan-Albargin-Kern- 
bildes, das durch die erhalten gebliebene Reduktionskraft nach der chemischen 
Verbindung des Salvarsans mit der Zelle bedingt wird, hat zur Voraussetzung, 
daß sowohl die —OH-Gruppen als auch die —NH,-Gruppen des Salvarsans an der 
chemischen Verbindung mit der Zelle nicht beteiligt sein können. Denn wäre auch 
nur eine Gruppe an der chemischen Reaktion mit der Zelle beteiligt, die alsdann 
nicht mehr chemisch zu fungieren vermag, so müßte die Reduktionsfähigkeit nach 
der chemischen Verbindung mit der Zelle verschwunden sein, und gerade das Gegen- 
teil ist der Fall. Denn wir sahen ja oben gerade, daß die chemische Veränderung 
auch nur einer der beiden Gruppen zur Folge hat, daß die außerordentlich hohe 
Reduktionskraft verloren geht!), und diese an die Intaktheit sowohl der —N H,- 
als auch der —OH-Gruppen gebunden ist. 

1) (Zusatz 1924: Ebenso wie bei der p-oxy-m-aminophenylarsinsäure, wenn 
wir an der Aminogruppe eine Substitution vornehmen und durch Einführung 
des Acetylrestes (CO - CH,) zum Stovarsol gelangen, das 

JOH 
AsO 


NOH 
NH . CO - CH, 


OH 
in vitro nicht mehr ammoniakalische Silbernitratlösung reduziert. Entfernen wir 
aber den Acetylrest (CO - CH,) aus der Amidogruppe durch Behandlung mit ver- 
dünnter Natronlauge, wodurch wir die p-Oxy-m-amidophenylarsinsäure 
| ‚OH 
AsO 
OH 
NH, 
H ö 
erhalten, so reduziert dieser Körper wieder ammoniakalische Silbernitratlösung 
in der Hitze sofort, in der Kälte langsamer, weil die reduxophore Gruppe wieder 
erschienen ist. S. Dermatol. Wochenschr. 79, 1121.) 
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Fassen wir zusammen, so wissen wir bis jetzt nur, daß die Nuclein- 
säure und die Lipoproteide der Mikroorganismenzelle eine Affinität zum 
Salvarsan besitzen und daß trotz der Bindung des Salvarsans an die 
Zelle seine hohe Reduktionskraft auch noch nach dieser Bindung erhalten 
geblieben ist, wie der positive Ausfall des Salvarsansilberbildes beweist. 

Man könnte evtl. den Einwand machen, daß das oben erwähnte und bereits 
früher beschriebene braune Salvarsan-Albarginbild gar nicht auf einer Reduktion 
des Albargins beruhe, sondern auf der Entstehung der von Ehrlich und Karrer!) 
beschriebenen komplexen Silber-Salvarsanverbindung, die als gefärbte Substanz 
de Kerne vielleicht direkt zu färben vermag. Aber auch dies kann man aus- 
schließen. Behandelt man einen Leukocytenausstrich mit dieser komplexen Silber- 
Salrarsanverbindung, so entsteht kein braunes Kernbild. Die Zellen färben sich 
überhaupt nicht, und mikroskopisch erkennt man nur Niederschläge. Außerdem 
müßte in diesem Falle das Salvarsan-Kernbild momentan entstehen und wir sehen, 
daB es gerade einige Zeit dauert, bis das Albargin reduziert wird und die Bräunung 
beim Trocknen in der Flamme sogar noch etwas zunimmt. 

Die Tatsache also, daß das an die Zelle gebundene Salvarsan noch 
zu reduzieren vermag und diese Eigenschaft an die intakten —OH- und 
— NH,-Gruppen gebunden ist, wie wir sahen, zeigt, daß ein Aminophenolo- 
ceptor nicht in Funktion tritt. Diese Beobachtung schien weiterhin 
dafür zu sprechen, daß wirklich die Arsenogruppe die chemische Reak- 
tion mit den Zellinhaltsstoffen vermittelt. Wohl im Banne der Ehr- 
lichschen Autorität stehend, war ich ebenfalls längere Jahre dieser An- 
sicht. Die weiteren Untersuchungen ergaben aber, daß diese Ansicht, 
wenigstens in dem Sinne, daß die Arsenogruppe das Salvarsan an die 
tote und lebende Zelle fixiert, nicht zutrifft, wenn auch der Arsenogruppe 
die wichtigste Rolle im Salvarsan zufällt. Denn wäre dem so, würde die 
Arsenogruppe des intakten Salvarsans die Affinität zu den Zellbestand- 
teilen vermitteln, würde also ein Arsenoceptor in diesem Sinne Ehrlichs 
bestehen?), so könnte eine Salvarsan- oder Neosalvarsanlösung, die 
bereits in vitro Gelegenheit hatten, mit einer Nucleinsäurelösung in 
chemische Reaktion zu treten, „ihren Arsenoceptor abzusättigen‘“, 
nicht ein zweites Mal mit einem neuen Nucleinsäuremolekül eines Zell- 
kerns in Reaktion treten können, mit anderen Worten: Ein aus Nuclein- 
säure oder nucleinsaurem Natrium und einer Neosalvarsanlösung her- 
gestelltes ‚Gemisch‘ dürfte nicht mehr in der Lage sein, ein Neosalvar- 
san-Kernbild zu geben. Und gerade das Gegenteil ist der Fall. Sowohl 
die Leukocyten als auch die Hefezellen geben dann noch das Salvarsan- 
silberbild. Aus diesem Verhalten der Salvarsanlösungen geht hervor, 
daß die Arsenogruppe des intakten Moleküls nicht die chemische Reak- 
tion mit den Zellinhaltsstoffen vermitteln kann und daß, da sich Lösun- 
gen von hefenucleinsaurem Natrium und Neosalvarsan oder Salvarsan 


1) Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 1915, S. 1634. 
2) Wir reden vorerst immer noch von der toten Zelle. 
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wie eine gewöhnliche Salvarsan- oder Neosalvarsanlösung verhalten, 
auch in der toten Zelle wie in vitro ein additionelles Salz der Salvarsanbase 
vorliegt: nucleinsaures Salvarsan. 


ch der a Nucleinsäure- Verbindung der Salvarsanbase. 
As—— As 


Be) 
HC. = e HCI gäure - ei ee Nuclein- 


säure 


c) Makrochemische Untersuchungen. 

Kamen wir auf Grund unserer histochemischen Untersuchung zu 
dem Resultat, daß die Salvarsanbasen mit der Nucleinsäure ein addi- 
tionelles Salz zu bilden imstande sind und konnten wir annehmen, daß 
auch die Eiweißkörper des Protoplasmas in gleicher Weise reagieren, 
was wir aus der erhalten gebliebenen Reduktionskraft auch nach der 
chemischen Reaktion mit den Protoplasmabestandteilen der Zelle 
sowohl schließen konnten, als auch daraus, daß Salvarsan in ‚„Mischun- 
gen“‘ aus seiner wässrigen Lösung mit Nukleinsäure einerseits oder Ei- 
weißlösungen andererseits noch mit der Zelle in chemische Reaktion zu 
treten vermag, so mußte weiterhin auch makrochemisch der Beweis dafür 
erbracht werden, daß additionelle Salze der Salvarsanbasen mit Nuclein- 
säure und Eiweißkörpern in der Tat existieren. Das ist der Fall. 


Wir mischen 12 ccm einer 1proz. alkalisierten!) Lösung von Alt-Salvarsan 
mit 16 ccm einer 5proz. Lösung von hefenucleinsaurem Natrium, wodurch wir 
einen gelblichweißen Niederschlag von nucleinsaurem Salvarsan erhalten. Sofern 
wir entsprechend mit einer Neosalvarsanlösung verfahren, erhalten wir keinen 
Niederschlag. Gießen wir jedoch das Gemisch von Neosalvarsan und nuclein- 
saurem Natrium oder die Lösung des oben erhaltenen nucleinsauren Salvarsans 
in Na,CO, in verdünnten Salzsäurealkohol, so erhalten wir eine Nucleinsäurefällung, 
die salvarsan- oder neosalvarsanhaltig ist, wovon wir uns leicht überzeugen können. 
Durch Waschen mit Alkohol, nachher mit Äther, sind diese Körper von dem 
überschüssigen Salvarsan zu befreien und durch Trocknen in sauerstoffreier At- 
mosphäre als Pulver zu erhalten. 

In diesen Fällungen liegt das Salvarsan relativ geschützt vor, denn ein Objekt- 
trägerausstrich von frisch gefälltem nucleinsauren Salvarsan vermochte noch nach 
3 Jahren Osmiumsäure zu reduzieren. 

Unabhängig von meinen Untersuchungen wurde ferner von Dering?) bereits 
früher ein Verfahren beschrieben zur Herstellung wasserlöslicher haltbarer Ver- 
bindungen des 4,4’-Dioxy-3,3’-diaminoarsenobenzols, dadurch gekennzeichnet, 
„daB man Säuresalze des Dioxydiaminoarsenobenzols mit Alkalisalzen der Eiweiß- 
spaltprodukte, wie der Lysalbin- oder Protalbinsäure, der Nucleinsäure oder des 


!) Bei Verwendung von saurer Lösung ist die Umsetzung quantitativ. 

2) Patentschr. 261 542, Kl. 12q, Gruppe 32. (Diese Arbeit kam erst 1920 
bei anderer Gelegenheit durch das Patentamt zu meiner Kenntnis, während ich 
über die Salvarsannucleinsäurenicderschläge schon 1917 berichtet hatte.) Dermatol. 
Wochenschr. 65, 1. c. 


Worauf beruht die spezifisch spirilloeide Wirkung des Salvarsans ? 33 


Caseins umsetzt, die so erhaltenen wasserunlöslichen Additionsprodukte!) in Alkali- 
lauge löst und aus der Lösung die Alkalisalze entweder durch Fällung mit Alkohol- 
äther oder durch Eindampfen in Vakuum in fester Form abscheidet.‘‘ Auch 
Isring fand, daß das Salvarsan in diesen Verbindungen in außerordentlich ge- 
schitzter Form vorliegt. 


Histochemische und makrochemische Forschung haben demnach un- 
abhängig voneinander auf verschiedene Weise zu demselben Resultat 
führt. 

Wir schlossen weiter vorn aus der Tatsache, daß das an die Zelle 
#bundene Salvarsan noch zu reduzieren vermag, daß die —OH- und 
-NH,-Gruppen an dieser Reaktion mit den Zellinhaltsstoffen nicht 
beteiligt sein können, ein Aminophenoloceptor nicht in Funktion trete. 
Wir können hier diese Vermutung auch makrochemisch beweisen. Denn 
venn die —NH,-Gruppen in chemische Reaktion mit Zellinhaltsstoffen 
getreten wären, so könnten sie im nucleinsauren Salvarsan nicht mehr 
diazolierbar sein, was aber der Fall ist. Für die Tatsache, daß die — OH- 
und —NH,-Gruppen des Salvarsans nicht mit den Zellen in direkte 
Reaktion treten, scheinen mir auch physiologisch-chemische Gründe zu 
sprechen. Wir wissen, daß Phenolhydroxyl tragende Substanzen im 
Körper durch Einführung einer SO,H-Gruppe in das Phenolhydroxyl 
entgiftet werden. So wird aus dem Phenol bekanntlich die Phenyl- 
schwefelsäure, ferner wissen wir, daß auch Anilin in p-Stellung hydroxy- 
liert und dadurch entgiftet wird. Der Körper führt auch hier die Ent- 
giftung noch weiter, indem er in das eingeführte Phenolhydroxyl noch- 
mals eine SO,H-Gruppe einführt. Durch die Einführung dieser Gruppe 
schafft er saure Körper, die trotz ihrer früheren Affinität zu den lebens- 
wichtigen Zellinhaltsbestandteilen, jetzt als saure Körper keine Affinität 
zu den sauren Zellinhaltsstoffen (Nucleinsäure, Lipoide) mehr besitzen. 
Die Frage, ob auch die —OH-Gruppe des Salvarsans unverändert den 
Körper passiert, glaube ich dadurch wahrscheinlich machen zu können, 
daß das Salvarsan im Urin noch die Diazoreaktion gibt und diese Reak- 
tionen vorwiegend nur Körper mit Phenolcharakter geben. Der positive 
Ausfall der Diazotierungsmöglichkeit der — NH,-Gruppe des Salvarsans 
und die positive Diazoreaktion des Salvarsans im Urin nach Körper- 
passage sprechen mir dafür, daß die Gruppen unverändert den Organis- 
mus passieren, sicherlich wenigstens zum Teil. Möglicherweise verläßt 
auch ein Teil der Salvarsanabkömmlinge gepaart den Körper. Dabei 
muß vorerst die Frage offen gelassen werden, ob die im Urin nachzu- 
weisenden Hydroxyl- und Aminogruppen tragenden Körper noch 
arsenhaltig sind oder nicht. Die von mir bereits 1914 niedergeschriebenen 
und damals noch unentschiedenen, zuletzt erwähnten Dinge, sind in- 
zwischen durch die Arbeit von Sieburg?) teilweise geklärt worden. Hier- 


I) von mir kursiv. 2) Zeitschr. f. physiol. Chemie 97, 92ff. 1916. 


Archiv f. Dermatologie n. Syphilis. Rd. 149. ? 
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nach findet eine Abspaltung von Arsen aus dem Salvarsan statt, die 
restierenden Phenolabkömmlinge werden zum Teil acetyliert und mit 
Schwefelsäure, zum Teil mit Harnstoff gepaart. Die oben erwähnte 
Diazotierungsmöglichkeit des Salvarsanurins sowohl als auch seine 
Fähigkeit, die Diazoreaktion zu geben, sprechen aber dafür, daß dieser 
von sSteburg gefundenen Umwandlung nicht sämtliche Salvarsan- 
abkömmlinge unterliegen können. Sieburg hat ja auch Oxy- und Oxy- 
aminophenylarsinsäuren gefunden. Der Angabe Sieburgs, daß im Orga- 
nismus auch p-Aminophenol intermediär entsteht, das alsdann auf dic 
erwähnte Weise gepaart wird, kann ich nicht beistimmen, denn dazu 
wäre nötig, daß der Körper in p-Stellung zum Phenolhydroxyl erst eine 
Nitrierung vornehmen müßte, worauf alsdann durch Umwandlung der 
eingeführten —NO,-Gruppe durch Reduktion die Amidogruppe ent- 
stehen könnte. Nach unseren bisher vorliegenden Erfahrungen ist ein 
solcher Prozeß im Körper höchst unwahrscheinlich. Das von Sieburg 
aufgefundene p-Aminophenol muß daher anderen Ursprung haben. 


D) Salvarsan und lebende Zelle. 


Nachdem wir die Verhältnisse kennen, unter denen das Salvarsan 
mit der toten Zelle reagiert, sind uns die Prozesse, die sich zwischen 
Salvarsan, seinen Umwandlungsprodukten und lebender Zelle abspielen, 
leichter verständlich. Denn diese Dinge stehen naturgemäß im Vorder- 
grund unseres Interesses. Es war ja allein schon nach den Untersuchun- 
gen von Haia wenig wahrscheinlich, daß sich die Einwirkung des Sal- 
varsans auf die lebende Zelle in derselben Weise vollzieht wie bei der 
abgestorbenen. 


Als Untersuchungsmaterial dienten mir vorwiegend Hefezellen, Staphylo- 
kokken und Ausstriche von Zahnbelag, in welchem wir außer verschiedenen Arten 
von Bakterien bekanntlich auch verschiedene Spirochätenarten vor uns haben. 
Die Hefezellen wurden vornehmlich aus dem Grunde als Hauptversuchsmaterial 
gewählt, einmal, weil man sich stets unbegrenzte Mengen von Versuchsmatcrial 
leicht beschaffen kann, was für die Verhältnisse eines Privatlaboratoriums in 
den vergangenen Jahren von nicht geringer Bedeutung war und außerdem, weil 
wir wissen, daß die käufliche Hefe neben einer großen Anzahl lebender Keime 
auch abgestorbene Individuen enthält, so daß man unter gänzlich gleichen Ver- 
suchsbedingungen die Einwirkung des Salvarsans auf tote und lebende Exemplare 
derselben Gattung zugleich beobachten kann. Wie die Verhältnisse für die Pallida 
speziell liegen, wird später noch zu erörtern sein. 

Um die vorliegenden Fragen zu entscheiden, wurden 5 ccm einer 10 proz. 
Hefesuspension!) mit der gleichen Menge einer 2 proz. Neosalvarsanleitungswasser- 
lösung versetzt, wodurch eine lproz. Neosalvarsanlösung auf die Zelle zur Ein- 


1) 10 g käufliche Hefe wurden in der Reibschale vorsichtig mit 90 ccm destil- 
licerten Wassers zu einer gleichmäßigen Suspension verarbeitet. Wurde an Stelle 
von destilliertem Wasser physiologische Kochsalzlösung genommen, so waren die 
Versuchsergebnisse ungefähr die gleichen, die Hefe bräunte sich aber stärker. 
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wirkung kam. Alsdann wurde 1 Stunde stehen gelassen. Darauf wurde in der 
Zentrifuge Neosalvarsan frei gewaschen!), was je nach der verwendeten Menge 
von Hefezellen kürzere oder längere Zeit erfordert. Spätestens bei der 16. bis 
13. Waschung war die Hefe aber praktisch neosalvarsanfrei geworden. Die ge- 
waschene Hefe wurde alsdann mit einigen Kubikzentimetern destillierten Wassers 
aufgeschüttelt und mit der gleichen Menge 1proz. ammoniakalischer AgNO,- 
Lösung?) versetzt, zentrifu- 
siert und kurz mit Ag. dest. 
n»:hmals gewaschen. 
Resultat: Die zurückge- 
bliebene Hefe war makrosko- 
pisch betrachtet, wenig ver- 
a.«lert, leicht hellbraun. Im 
hingenden Tropfen unter- 
»ıcht, findet man ungefähr ’/, 
aller Hefezellen tiefbraun ge- 
färbt in dem Ton der Neosal- 
varsan-Kernbilder, die übri- 
ven Zellen aber absolut farblos 
“ie unvorbehandelte Hefe- 
ilien®). Streicht man die so 
«-wonnene Hefe auf Objekt- 
träarer aus, fixiert in der 
Flamme und färbt ganz kurz 
mit einer Malachitgrünlösung 
l : 10000 nach, so findet man 
alsdann die toten Hefezellen 
tief schokoladenbraun ge- 
färbt, die ehemals lebenden 
Zellen der Kultur, die in- 
zwischen durch die Behand- 
lung mit ammoniakalischer 
Silbernitratlösung abgetötet 





Technik: 10 g käufliche Bäckerhefe wurden mit 


Abb. 1. 
100 cem destilliertem Wasser zu einer gleichmäßigen Sus- 
pension verarbeitet und das (Ganze in 100 cem 2 proz., mit 


Leitungswasser angesetzte Neosalvarsanlösung gegossen. 
Nach 1 stündiger Einwirkung, bei der der Luftzutritt. nach 
Möglichkeit verhindert wurde, wurde ein Teil des (iemisches 
abzentrifugiert und mit. destillierten Wasser so lange in der 
Zentrifuge gewaschen, bis das Waschwasser mit ammonia- 


worden sind, hellgrün tingiert, 
wodurch wir gleichzeitig eine 
Methode ın der Hand haben, 
in einer Kultur jeweils die 
Menge der bereits abgestor- 


kalischer Silbernitratlösung sich nicht mehr braun färbte. 
Darauf wurde der Bodensatz mit etwas Wasser aufge- 
schüttelt und einige Tropfen Iproz. Osmiumsäurelösung 
zugegeben. Von dem durch Zentrifugen wieder erhaltenen 
Sediment. wurde ein hängender Tropfen angelegt. Immersion. 
(Das Präparat wurde bei verschiedener Einstellung gezeich- 


benen und noch lebenden 
Keime festzustellen®). Wählt 


net, weshalb die sonst vorhandene Unschärfe des hängenden 
Tropfens fehlt. Ebenso wurde bei Abb. 3 und & verfahren.) 


t) Probe mit ammoniakalischer AgNO,-Lösung oder mit Osmiumsäure. 

2) 1 g AgNO, wurde in 5 ccm destilliertem Wasser gelöst und solange tropfen- 
weise Ammoniak zugegeben, bis gerade Auflösung des Niederschlages erfolgte. 
Darauf wurde mit Aq. dest. auf 100 aufgefüllt. Das sonst zum Neosalvarsan- 
nachweis verwendete Albargin habe ich hier absichtlich vermieden, da es schon 
eine braune Eigenfarbe besitzt und die Beurteilung der evtl. eintretenden Braun- 
tönung: der Hefesuspension dadurch möglicherweise beeinträchtigt worden wäre. 

3) Abb. 1, bei der die gewaschene Hefe aber mit Osmiumsäure nachbehandelt 
vorden war, daher die toten Zellen nicht tiefbraun, sondern schwarz aussehen. 

3) Demonstration auf der Würzburger Mikrobiologentagung, Juni 1922. 
Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 89, 207. 
1922. Abh.2. 
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man zu dem gleichen Versuch statt des Neosalvarsans eine mit destilliertem Wasser 
bereitete und alkalisierte Altsalvarsanlösung 1 : 1000, so erhält man denselben 
Befund. Auch hier erscheinen die lebenden Zellen farblos, die toten tiefbraun 
(Abb. 3, obere Hälfte). Makroskopisch sieht die Hefe aber braun aus, was vielleicht 
dafür sprechen dürfte, daß doch geringe Mengen Salvarsan von ihr gebunden 
worden sind. Diese Mengen können aber nur sehr gering sein, da andernfalls auch 
bei mikroskopischer Betrachtung die Hefezelle zumindest hellbraun gefärbt aus- 
sehen müßte. Ferner darf hier nicht außer acht gelassen werden, daß bei Ver- 
wendung von alkalisierten Altsalvarsanlösungen freies Alkali zugegen ist, das für 
die Zelle keineswegs indifferent ist und der Versuch mit dem neutral reagierenden 
Neosalvarsan daher beweisen- 
der ist. 

Wurden in einem weiteren 
Versuch die Hefezellen nach der 
Aufschwemmung mit Alkohol 
zuvor abgetötet und dann eben- 
so mit Neosalvarsan behandelt 
wie im vorigen Versuche die 
lebenden Hefezellen. so waren 
erhebliche Unterschiede zu kon- 
statieren. Kinmal ließ sich 
solche abgetötete Hefe schwerer 
neosalvarsanfrei waschen als 
die lebenden Zellen, des weite- 
ren war das Zentrifugat nach 
der Behandlung mit der AgNO,- 
Lösung nicht hellbraun, son- 
dern braun gefärbt. Mikros- 
kopisch waren alle Zellen tief 
schokoladenbraun tingiert, wo- 
Abb. 2. Technik wie bei Abb. I, nur wurde, nachdem SDUD wir weiter den Schluß 
die Hefe neosalvarsanfrei gewaschen worden war, zur Er- Ziehen können, daß die in ge- 


kennung des etwa gebundenen Neosalvarsans nicht Os- wöhnlichen Kulturen das Neo- 


miumsäure, i sondern diesmal 1 proz. ammoniakalische salvarsan bindenden Zellen tat- 
Silbernitratlösung genommen, mit welcher der Bodensatz 


.. š . 2 ý . en 
aufgeschüttelt wurde, weshalb hier die toten Zellen nieht S“Chlich abgestorbene Exem- 
schwarz werden wie in Abb. 1, sondern tiefbraun. Nach- plare sind. 
dem die Silbernitratlösung durch 3maliges Waschen mit Wurde in weiteren Ver- 
destilliertem Wasser zum größten Teil entfernt worden suchen: das: Neosalva ha 
war, wurde ein Objektträgerausstrich gemacht, dieser in Et > raan; SA 
der Flamme fixiert und kurz mit einer Malachitgrün- es zu der Hefesuspension zuge- 

lösung 1:10000 nachgefärbt. geben wurde, statt in Leitungs- 

wasser in l proz. Lösungen von 

KCl, NaCl, NaHCO,, CaCl,, Serum oder nucleinsaurem Natrium gelöst, so ergaben 
sich prinzipielle Unterschiede nicht. Auch hier war ein Teilder Zellen tiefschokoladen- 
braun geworden, die lebenden Exemplare hatten hier fast kein Neosalvarsan gebun- 
den. Doch waren offenbar die Mengen des von den Zellen gebundenen Neosalvarsans 
nicht die gleichen, insofern die toten Zellen am intensivsten gebräunt waren, wenn 
das Neosalvarsan in Ringerscher Lösung oder in Caleiumchlorid gelöst worden 
war, was sich auch bereits makroskopisch in einer geringeren oder stärkeren Braun- 
färbung der abzentrifugierten Hefe dokumentierte. Gegenüber den Präparaten, 
die gewonnen worden waren durch Behandeln mit einer Neosalvarsanleitungs- 
wasserlösung, ergaben sich aber insofern Unterschiede, als hierbei im hängenden 
Tropfen auch einige Zellen beobachtet werden konnten, die eine schwache hell- 
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braune Farbe angenommen hatten, daher etwas Neosalvarsan gebunden haben 
mußten. 

Die lebende Zelle tritt also offenbar mit dem intakten Salvarsanmolekül 
nicht in chemische Reaktion, wobei wir aber berücksichtigen müssen, 
daß dennoch Prozesse physikalisch-chemischer Natur dabei auftreten 
können. Etwa adsorbiertes Neosalvarsan wird aber ebenfalls durch 
das Waschwasser entfernt, sonst müßte ja eine Bräunung bei der Nach- 
behandlung mit Silbernitrat eintreten. Auch einem weiteren Punkt 
dürfen wir unser Augenmerk nicht verschließen. Es wäre auch der Fall 
denkbar, daß es zu einer chemischen Reaktion von Zellbestandteilen 
mit dem Neosalvarsan gekommen wäre und daß diese an sich in Wasser 
unlöslichen Zellbestandteile nach ihrer Verbindung mit Neosalvarsan als 
wasserlösliche Produkte die Zelle verlassen hätten und auf diese Weise 
eine Schädigung dieser erfolgt wäre!). ? 

Wie schon eingangs erwähnt, konnten nur Tierexperimente diese 
Frage einer Eventualschädigung der lebenden Zelle durch intaktes Sal- 
varsan entscheiden. Es mußte festgestellt werden, ob mit Neosalvarsan 
in Berührung gewesene und gewaschene Spirochäten noch eine Infektion 
zu vermitteln imstande sind. 


Hier müssen wir der Versuche von Hata und Castelli gedenken. Ob eine Ein- 
wirkung des Salvarsans in schädlichem Sinne auf die Spirochäten in den Hataschen 
Versuchen stattgefunden hat, geht aus seinen Experimenten nicht hervor. Denn, 
da die Infektionen um so rascher angingen, je geringer die zur Mischung mit den 
Spirochäten verwendete Salvarsankonzentration war und um so schwerer einc 
Infektion zu erzielen war, je höher konzentriert die Lösungen waren, so ist es 
hier schr leicht möglich, daß das mitinjizierte Salvarsan durch seine Veränderungen 
in vivo noch zur Abtötung der Spirochäten in den höher verwendeten Konzen- 
trationen ausreichte und daß deshalb eine Infektion nicht zustande kam. Um 
diese Frage einwandfrei zu entscheiden, hätte Hata die mit dem Salvarsan in 
Berührung gewesenen Spirochäten vor der Injektion in die Blutbahn der Versuchs- 
ticre in der Zentrifuge waschen müssen, um so alle Reste des verwendeten Salvar- 
sans zu entfernen. Dagegen sind für diese Zwecke die Versuche von Castelli?) 
verwert bar, der zeigte, daß man, wenn man Spironemen mit geeigneten, die Lebens- 
fahigkeit vollkommen crhaltenden Konzentrationen von Salvarsan oder Nco- 
salvarsan behandelt, die Mischflüssigkeit dann abzentrifugiert und wiederholt 
auswäscht, ein Sediment von Spironemen erhält, die vollkommen beweglich sind, 
genau wie in den Kontrollröhrchen, die in analoger Weise, aber ohne Zusatz von 
Arsenikalien behandelt wurden. Man könnte also daraus schließen, daß das 
Arsenikale ohne jede Wirkung auf die Spironemen geblicben sei. Injizierte er aber 
die Sedimente, so wurden die mit den Kontrollsedimenten behandelten Tiere 
sofort infiziert, während die mit dem Salvarsansediment behandelten vollkommen 
gesund blieben. 

-~ Castelli folgert daraus, daß die Spironemen Salvarsan aufgenommen haben 
müßten. Hier sei durch die Art des Versuches jede Spur gelösten Arsens entfernt 


1) Bei anderer Gelegenheit konnte ich aus Suspensionen von allerdings ab- 
etöteten Thymusleukocyten in Neosalvarsan aus den Filtraten ncosalvarsan- 
haltige Nucleoproteide isolieren. 

2) Zeitschr. f. Chemotherap. u. verw. Geb. 1913, S, 122, 321. 
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und eine direkte Wirkung — Stimulation — von Zellen vollkommen ausgeschlossen. 
Es könne sich nur darum handeln, daß die Parasiten allergeringste Mengen Spuren 
von Salvarsan oder seiner Abkömmlinge in sich aufgespeichert hätten und daß 
diese Spuren genügten, um die Lebensfähigkeit der Organismen innerhalb des 
Körpers auszuschließen. 


Diese Ansicht Castellis dürfte zu Recht bestehen, wenn er annimmt, 
daß geringste Spuren von Salvarsanabkömmlingen an die Zelle ge- 
bunden sind, die den Tod dieser zur Folge haben. Daß dies so ist, werden 
wir gleich weiter unten noch beweisen können. Dort werden wir sehen, 
daß es gerade die Umwandlungsprodukte des Salvarsans sind, die diese 
Wirkung haben und auch die geringen Mengen derselben, die in den 
Castellischen Versuchen unzweifelhaft während der Versuchsdauer ent- 
standen sein müssen, haben den Tod seiner Zelle zur Folge. 

Dagegen besagen seine Versuche nichts über die Einwirkung von 
unverändertem Salvarsan auf die Spirochäten, denn dazu hätte unter 
strengem Abschluß von Luft gearbeitet werden müssen. Die Frage 
ob völlig intaktes Salvarsan die Spirochäten bereits schädigt, ist also 
noch eine offene!). 


E) Oxydiertes Salvarsan und Zelle. 


Der Befund der anscheinend mangelnden Reaktion zwischen Sal- 
varsan und lebender Zelle ließ daran denken, daß die Wirkung des 
Salvarsans und Neosalvarsans in vivo nicht diesen als solchen zu- 
geschrieben werden konnte, wie das ja auch längst von Zhrlich 
vermutet wurde. 


Ich wandte mich daher nun dem Studium des Verhaltens der Oxydations- 
produkte des Salvarsans zu den lebenden Zellen zu, die wir in erster Linie wohl 
für ihre Wirkung verantwortlich machen dürften. 

In weiteren Versuchen wurde nun wieder, wie oben beschrieben, auf lebende 
Hefesuspensionen Neosalvarsanlösungen einwirken gelassen, die aber zum Unter- 
schied von den ersten Versuchen 24 Stunden an der Luft gestanden hatten?). 
Es ergaben sich hierbei bedeutende Unterschiede. Wurde die in der Zentrifuge 
ebenfalls neosalvarsanfrei gewaschene Hefe jetzt wieder mit ammoniakalischer 
AgNO,-Lösung versetzt, so zeigte die Flüssigkeit diesmal cinen braunen Farbenton, 
und abzentrifugiert war der Hefebodensatz nicht hellbraun wie in den Versuchen mit 
gewöhnlicher Neosalvarsanlösung, sondern er war bräunlich gefärbt. Im hängenden 
Tropfen zeigte sich, daß die toten Zellen wieder tief schokoladenbraun tingiert 
waren, aber auch die ehemals lebenden?) Zellen waren jetzt mehr-minder hell- bis 


1) Zusatz 1924: Inzwischen von Ärantz durch seine Pallidakulturen, die er 
bei Gegenwart dünner Neosalvarsanlösungen erhielt, dahin entschieden, daß das 
nicht der Fall ist. 

2) 20 ccm einer Iproz. Neosalvarsanleitungswasserlösung stand 24 Stunden 
lang in einem Becherglas von 250 ccm offen an der Luft. 

9) Die erst nach der Einwirkung der evtl. entstandenen Salvarsanoxydations- 
produkte und erst nach dem Waschen durch das Reagens (ammoniakalisches 
AgNO,) abgetötet werden. 
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dunkelbraun gefärbt, mußten also noch reduzierend wirkende Abkömmlinge des 
Neosalvarsans chemisch gebunden enthalten [Abb. 4]!). 


Die ehemals lebenden Hefezellen hatten also offenbar Umwandlungs- 
produkte des Neosalvarsans gebunden, und zwar um so mehr, je länger die 
verwendete Neosalvarsanlösung an der Luft gestanden hatte und den Oxy- 
dationsprozessen unterworfen worden war, was sich alsdann in einer noch 
stärkeren Bräunung der Zellen dokumentierte. Dieser histo-chemisch er- 





Abb. 3. (Obere Hälfte.) Technik wie bei Abb. I, nur wurde nicht Neosalvarsan hierbei ver- 
wendet, sondern alk. Altsalvarsan, dieses auch nicht in 2proz., sondern in 2promill. Lösung. Die 
Lösung erfolgte hierbei auch nicht in Leitungswasser, sondern in destilliertem Wasser. Nachbehand- 
lunz mit ammoniakalischer Silbernitratlösung. Hängender Tropfen. (Man erkennt deutlich zwei ab- 
gestorbene, tiefbraun gefärbte Zellen, eine in Sprossung begriffen. Die lebenden Exemplare farblos.) 
(Untere Hälfte.) Technik: Durch 800 ccm 1 promill., mit Natronlauge alkalisierte Altsalvarsan- 
lösung wurde 1'!/, Stunden lang mit der Saugpumpe Luft durchgesaugt. Darauf wurden 10 g Hefe 
mit 100 cem der jetzt einen Niederschlag aufweisenden, daher ordentlich aufgeschüttelten Salvar- 
sanlösung in der Reibschale zu einer gleichmäßigen Suspension verarbeitet und I Stunde stehen 
gelassen. Darauf wurde ein Zentrifugenglas voll (ca. 10 ccm) abzentrifugiert und der Bodensatz 
ordentlich mit Aq. dest. salvarsanfrei gewaschen. Alsdann wurde die abzentrifugierte Hefe mit 
ca. 5 ccm Iproz. ammoniakalischer Silbernitratlösung aufgeschüttelt, wobei die Mischung tief 
schwarzbraun wurde und vom Zentrifugat ein hängender Tropfen angefertigt. Man erkennt jetzt 
an der braunen Farbe, daß alle Hefezellen Salvarsan gebunden haben. Der ursprünglich vor- 
handene Niederschlag ist fast völlig verschwunden. Rechts im Bild erkennt man ein größeres 
und kleineres, tief schwarzbraun gefärbtes Konglomerat des restierenden Niederschlages, der in 
der Salvarsanlösung entstanden war. 


hobene Befund schien in guter Übereinstimmung mit der biologisch 
gefundenen starken Parasitotoxicität der Arsenoxyde zu stehen. 


In weiteren Versuchen wurden alkalisierte Altsalvarsanlösungen durch Hin- 
durchleiten eines nicht zu schwachen Luftstromes stärker oxydiert. So behandelte 


1) Die untere Hälfte des Bildes zeigt auf die gleiche Weise behandelte Hefe- 
zellen, die aber mit einer Neosalvarsanlösung behandeltworden waren, die noch 
länger als 24 Stunden an der Luft gestanden hatte. 
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Altsalvarsanlösungen (300 cem einer Verdünnung 1: 1000), durch die mit der 
Saugpumpe 1!/, Stunden lang Luft durchgesaugt worden war, wobei sie sich 
trübten, wurden alsdann auf die früher beschriebene Weise 1 Stunde lang auf 
lebende Hefezellen einwirken gelassen. Darauf wurden die Zellen wieder in der 
Zentrifuge salvarsanfrei gewaschen und mit ammoniakalischer Silbernitratlösung 
versetzt. Dabei zeigte sich jetzt im Gegensatz zu der nur hellbraun gefärbten, 
mit intaktem Salvarsan behandelten Kontrollhefe, daß die Hefe jetzt tief schwarz- 
braun wurde, offenbar ganz bedeutend größere Mengen eines Salvarsanumwand- 
lungsproduktes gebunden enthielt, als die Kontrollhefe. Mikroskopisch sind jetzt alle 
Hefezellen im Gegensatz zu der Kontrolle, braun gefärbt [Abb. 3, untere Hälfte]!). 


Vier weitere Fragen mußten fernerhin beantwortet werden. Dringen 
die etwa gebildeten Arsenoxyde in die lebende Zelle ein und entstehen 





Abb. 4. (Obere Hälfte.) Technik wie bei Abb. 3 (untere Hälfte), nur wurde nicht Altsalvarsan 

verwendet, sondern 1 proz.! Neosalvarsan, das 24 Stunden lang im offenen Becherglas der Ein- 

wirkung der Luft ausgesetzt worden war. — (Untere Hälfte.) Technik wie bei Abb. 4 (obere 

Hälfte), nur, daß die verwendete Neosalvarsanlösung 48 Stunden der Einwirkung der Luft aus- 
gesetzt worden war. 


dadurch die Verbindungen dieser mit den Zellbestandteilen oder haben 
Prozesse physikalisch-chemischer Natur den Zelltod zur Folge, etwa 
durch Schädigung der Plasmahaut oder durch ähnliche Vorgänge und 
dringen die Arsenoxyde sekundär in die jetzt abgetötete Zelle ein und 
entstehen dadurch die Neosalvarsanzellverbindungen ? Die dritte eben- 
falls noch ungelöste Frage lautet dahin: Welcher Art sind die entstehen- 





1) Zusatz 1924: Während früher an das Entstehen von Oxydationsprodukten 
des Salvarsans bei dieser Behandlung gedacht wurde, wie ich dies in München 
auch betonte, ergab die weitere Forschung, daß es hierbei zu einer Ausfällung 
der Salvarsanbase kommt, die alsdann elektiv von den lebenden Zellen gebunden 
wird. Auf die ausführlichen Beweise und die dazu erforderliche Versuchsanordnung 
komme ich noch zurück. 
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den Produkte, sind es echte chemische Verbindungen oder haben Ad- 
sorptionsprozesse dabei ihre Hand im Spiele, handelt es sich in der Tat 
um eine Verankerung der Arsenoxyde im Sinne Ehrlichs, daß etwa die 
As = O-Gruppe die Affinität der Arsenoxyde zu lebenswichtigen Zell- 
bestandteilen vermittelt, oder handelt es sich auch hier chemisch um 
Additionsverbindungen wie bei dem intakten Salvarsan und der toten 
Zelle, und viertens, wird hierdurch der Tod der Parasitenzelle bedingt 
oder sind hierzu noch weitere Momente in Betracht zu ziehen, wofür die 
Tatsache spricht, daß doch gerade die Spirochäten so empfindlich gegen 
die Arsenoxyde sind, andere Mikroorganismen weit weniger. 

Die beiden ersten Fragen können heute (1923) noch nicht definitiv 
als gelöst gelten, wenngleich mir am ehesten wahrscheinlich erscheint, 
daß die Arsenoxyde in die lebende Zelle eindringen, denn das intakte 
Salvarsan führt ja keineswegs zu den supponierten Vorgängen physi- 
kalisch-chemischer Natur an der Zelloberfläche, und das Arsen ist ihm 
ja ebenfalls III-wertig wie in den Arsenoxyden. Es scheint mir daher 
ziemlich unwahrscheinlich, daß lediglich die Einführung des Sauer- 
stoffes in das Salvarsanmolekül, wobei, wie gesagt, die Arsengruppe eben- 
falls III-wertig bleibt, dieses biologisch so stark verändert, daß man 
seine andere Wirkung nur mit Veränderungen physikalisch-chemischer 
Natur erklären könnte. Für den Endeffekt der Salvarsanwirkung ist 
dies ja auch völlig gleichgültig, ob direkt chemische Verbindungen 
zwischen Zellbestandteilen und oxydiertem Salvarsan primär entstehen 
oder erst sekundär, nachdem die lebende Zelle durch Prozesse physi- 
kalisch-chemischer Natur, etwa durch Adsorptionsvorgänge, abgetötet 
oder geschädigt wird und dann erst das oxydierte Salvarsan in die Zelle 
dringt!). 

Nun zur Beantwortung der dritten Frage. Welcher Art ist die in 
der Zelle entstehende Verbindung, wenn oxydiertes Salvarsan auf diese 
einwirkt ? Tritt die Arsengruppe im Sinne Z£hrlichs als haptophore Gruppe 
in Funktion oder handelt es sich um eine Verankerung des gesamten 
Moleküls, wie bei dem intakten Salvarsan und der toten Zelle? 

Die Tatsache, daß das an die ehemals lebenden Zellen fixierte oxy- 
dierte Salvarsan noch nach dieser stattgefundenen Reaktion hochgradig 
zu reduzieren vermag, beweist gemäß underen obigen Ausführungen 
Wzüglich der Funktion der —OH- und —HN,-Gruppen, daß diese 


1) Zusatz 1924: Diese Fragen dürfen heute als beantwortet gelten. Die dabei 
entstehende Salvarsanbase dringt in die lebende Zelle ein, es kommt dabei zu 
ihrer elektiven Speicherung durch die Lipoproteide der Spirochäte, darauf zur 
Salzbildung zwischen der Salvarsanbase einerseits und der Spirochätenlipoidsäure 
andererseits. Hierauf kann erst in dem demnächst erscheinenden zweiten Teil 
unserer Untersuchungen über die Wirkungsweise des Salvarsans näher eingegangen 
werden. 
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beiden Gruppen an der Vermittlung der chemischen Reaktion zwischen 
oxydiertem Salvarsan und Zellinhaltsstoffen nicht beteiligt sein 
können!). 

Wie verhalten sich nun außer den Hefezellen andere lebende Mikro- 
organismen gegenüber dem Salvarsan ? Auch hier ergaben sich dieselben 
Verhältnisse wie bei der Hefezelle. 


Mischt man beispielsweise lebende Staphylokokken und durch Alkohol ab- 
getötete und behandelt sie in der oben beschriebenen Weise mit einer l proz. 
Neosalvarsanlösung, Waschen und mit ammoniakalischem AgNO,, so sieht man 
auch hier im hängenden Tropfen einen Teil der Bakterien braun, einen anderen 
Teil — die lebenden Exemplare — farblos. Ebenso verhalten sich die Mund- 
spirochäten. Daß die tote Pallida ebenfalls das Salvarsan zu fixieren vermag, 
hat schon Lennhoff gezeigt, und erst kürzlich Krantz. Andererseits fand Castelli 
die mit Salvarsan in vitro behandelten lebenden Treponemen arsenfrei und be- 
weglich, woraus man ohne weiteres schließen kann, daß sie nennenswerte Mengen 
von Salvarsan nicht gebunden haben können. 


F) Die Umwandlung des Salvarsans in vivo. 

Da das Salvarsan in vitro wirkungslos auf die Spirochäten ist, 
nehmen auch die Kliniker mit Recht an, daß es vor seiner Einwirkung 
auf die Parasiten im Körper erst eine chemische Umwandlung erfahren 
muß. Ehrlich selbst ist der Meinung, daß es im Körper oxydiert wird. 
Ich selbst habe bereits wiederholt darauf hingewiesen, daß es gerade ein 
Verdienst von Ehrlich ist, daß es ihm meisterhaft gelungen ist, durch 
Schaffung des Chromophors As=As dem Salvarsan den stürmisch- 
toxischen Effekt zu nehmen, der einen stark spirillocid wirkenden Um- 
wandlungsprodukten zukommt, da diese aus dem Salvarsan infolge dessen 
Konstitution erst langsam in statu nascendi entstehen können. Anderer- 
seits dürfen wir nicht vergessen, daß es gelingt, auch die Bindung des 
in vivo entstehenden Umwandlungsproduktes des Salvarsans an die 
lebende Pallida zu beweisen, Versuche, die Lennhoff2) zuerst ausgeführt 
hat. 


1) Zusatz 1924: Auch die Arsenogruppe kommt hierfür nicht in Betracht, 
sonst müßte das intakte Salvarsan mit seinen ]II-wertigen As ehensogut von 
der lebenden Zelle gebunden werden, wie die chemisch gleich konstituierte Salvar- 
sanbase. Es erfolgt, wie schon betont, cine Salzbildung, bei der das ganze Molekül 
gebunden wird, die im ersten Falle nicht eintreten kann, da das Dichlorhydrat 
infolge seiner relativ geringen Löslichkeit in den Lipoproteiden der Zelle nicht 
elektiv gespeichert wird, deshalb die Vorbedingungen für eine sekundär auf- 
tretende Salzbildung fehlen (Fehlen der Desinfektionswirkung in vitro), während 
bei der Salvarsanbase infolge ihrer stärkeren Lipoproteid- als Wasserlöslichkeit 
diese Vorbedingungen vorhanden sind, es deshalb zur Salzbildung und damit auch 
zur biologischen Wirkung kommen muß. 

2) Diskussionsbemerkungen zu meinem Münchener Vortrage. Arch. f. Der- 
matol. u. Syphilis 145, 366. 
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Injiziert man nämlich einem Tier eine nicht zu kleine Dosis Salvarsan intra- 
venös, so lassen sich die Spirochäten eines vorhandenen Primäraffektes allein mit 
Rerluktionsindikatoren, Ferrieyankalium und Eisenchlorid (Zennhoff) und Osmium- 
saure (Lennhoff und Schumacher) nachweisen!). 


G) Die biologische Wirkung des Salvarsans. 


al Die Bedeutung der Arsenogruppe und die Wirkung des Arsens auf Körper- wul 
l Parasitenzelle. 


Wir haben oben nachweisen können, daß das intakte Salvarsan- 
molekül von der lebenden Zelle nicht gebunden wird und eine Fixierung 
und Einwirkung auf die Parasitenzelle erst dadurch zustande kommt, 
daß eine Umwandlung des Salvarsans in vivo erfolgt. 

In welcher Weise tritt nun das Umwandlungsprodukt des Salvarsans 
mit der Körperzelle in Reaktion ?, das ist die weitere Frage. Aus makro- 
chemischen Untersuchungen wissen wir, daß die Leber hauptsächlich 
die Stätte ist, die die größte Menge Arsen nach einer Salvarsanbehand- 
lung aufzuweisen hat. Damit ist noch nicht bewiesen, daß auch die 
Ikbende Körperzelle Salvarsan oder dessen Umwandlungsprodukte ge- 
bunden hat, wenngleich wir annehmen dürfen, daß sie in derselben Weise 
mit den Umwandlungsprodukten des Salvarsans reagiert wie die lebende 
Parasitenzelle. Für die Möglichkeit des Vorliegens einer spezifisch 
chemischen Bindung des Arsens im Protoplasma spricht die Angabe 
von Bertrand?), daß Arsen sich als integrierender Bestandteil in allen 


1) Zusatz 1924: Zur Zeit meines Münchener Vortrages nahm ich ebenfalls 
noch eine oxydative Umwandlung des Salvarsans in vivo an, ehe es mit den Spiro- 
vhäten in chemische Reaktion tritt. Die weitere Forschung hat indessen ergeben, 
daß das Salvarsan von den Spirochäten bereits zu einer Zeit gebunden wird, ehe 
vs oxydativ umgewandelt wird. Die Schilderung dieser Versuchsergebnisse nebst 
Anführung der dazu erforderlichen-Beweise muß einer besonderen größeren Arbeit 
überlassen bleiben. Nur soviel sei hier bereits erwähnt, daß das Salvarsanumwand- 
iungsprodukt, das im Körper an die Spirochäten gebunden wird, die aus dem 
Salvarsan entstehende Salvarsanbuse ist. Die Tatsache, daß so in vivo mit Sal- 
varsan behandelte Spirochäten bei der Behandlung mit Osmiumsäure noch grau- 
chwarz werden, spricht schon gegen die Annahme, daß nur das viel schwächer 
rduzierend wirkende Oxy-aminophenylarsenoxyd in vivo an die Spirochätenzelle 
-bunden wird. Ferner spricht gegen die Annahme, daß nur dieser Körper als 
wirksame Substanz in vivo in Frage käme, die von den Spirochäten gebunden 
aird, die Tatsache, daß der therapeutische Index des Salvarsans noch optimaler 
als derjenige des Oxy-aminophenylarsenoxyds ist, während sie identisch sein 
müßten, wenn nur das Oxy-aminophenylarsenoxyd an die Spirochäten gebunden 
würde. Diese bereits in meiner Stovarsolarbeit (Dermatol. Wochenschr. 79, 1123; 
1924, Fußnote) ausgesprochene Vermutung erweist sich demnach als richtig. 
Neuerdings hat auch Simic mit der Abelinschen Probe nachgewiesen, daß die 
Arsenobenzolderivate in die Parasitenzelle hineingelangen (Zeitschr. f. Hyg. 99, 
417. 1923). 

2) Zit. nach Meyer und Gottlieb, Exp. Pharm., 4. Aufl. Urban & Schwarzen- 
tery. Berlin 1920, S. 464. 
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lebenden Zellen finde. Mit der Frage, in welcher Form das Arsen in der 
Leber verankert wird, haben sich nach Kobert vor allem Zeynek!) und 
Slowtzoff?) beschäftigt. Diese Autoren fanden, daß Arsennucleine ge- 
bildet werden, die recht beständige Verbindungen seien. Sehen wir nun, 
daß das Salvarsan sowie seine Oxydationsprodukte als basische Körper 
zu der Nucleinsäure eine chemische Affinität besitzen, wissen wir ferner, 
wie eben erwähnt, daß die Leber das Hauptarsendepot bei Salvarsan- 
behandlung andererseits ist und bei Arsendarreichung die Bildung von 
Arsennucleinen nachgewiesen ist, so dürfen wir wohl nicht fehlgehen, 
wenn wir aus diesen Tatsachen den Schluß ziehen, daß das Arsen in der 
Leber sich bei der Salvarsanbehandlung möglicherweise ebenfalls an 
Nucleine gebunden vorfindet. Ein anderer Teil der arsenhaltigen Um- 
wandlungsprodukte des Salvarsans muß auch mit den Lipoiden der 
Leberzellen in Reaktion treten, da wir ja sahen, daß auch diese imstande 
sind, mit den Umwandlungsprodukten des Salvarsans noch Salze zu 
bilden?). 

Weiterhin haben wir uns mit der Wirkung des Arsens zu beschäftigen. 
Sein Einfluß auf den Stoffwechsel ist bekannt; in sehr kleinen Mengen 
hemmt das Arsen in Form von Arsenik nach den Untersuchungen von 
Onakat) die Oxydationen, es befördert dabei das Wachstum, den Stoff- 
ansatz. Nach Meyer und Gottlieb überwiegen daher unter der Einwirkung 
des Arsens die Assimilations- die Dissimilationsvorgänge. 

Wird der Zelltod der Parasiten nun allein durch die Fixierung des 
Salvarsanumwandlungsproduktes bedingt und ist das Arsen der alleinige 
Träger der spezifisch spirillociden Wirkung, die bekanntlich gegenüber 
den gewöhnlichen Bakterien nicht in demselben Grade vorhanden ist, 
oder sind bei der Abtötung der Spirochäten noch andere uns bis jetzt 
nicht bekannte Momente im Spiele?, womit wir zur Beantwortung einer 
weiteren, uns oben gestellten Frage kommen. 

Daß wir alle Zellarten durch hohe Salvarsankonzentrationen schädi- 
gen oder in ihrer Entwicklung hemmen können, ist bekannt. Weiterhin 
wissen wir aber, daß dem Salvarsan in den therapeutisch angewandten 
Konzentrationen vorwiegend ein Einfluß im abtötenden Sinne nur auf 
einige Spirochätenarten und Trypanosomen zukommt, während andere 
Mikroorganismen und andere Spirochätenarten weit weniger beeinflußt 


1) Phys. Zentralbl. 15, 405. 1901. 

2) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. I, 281. 1901. 

3) Zusatz 1924: Die Nucleine der lebenden Körperzelle dürften für die Fi- 
xierung der so wenig wasserlöslichen Salvarsanbase wie auch bei der lebenden 
Hefezelle nicht in Frage kommen, sondern, wie wir jetzt wissen und nachweisen 
konnten, die Lipoproteide des Protoplasmas der Zellen. Bei der Spirochäte erfolgt 
diese Bindung der Salvarsanbase durch die Lipoidsäure des Spirochätenlipoproteids, 
wie wir bereits betonten. 

4) Zeitschr. f. physiol. Chemie 70, 433. 1911. 
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werden. Daraus erhellt ohne weiteres, daß auf dem Zustandekommen 
der Verbindung zwischen dem Salvarsanumwandlungsprodukt und den 
Zellinhaltsstoffen die abtötende Wirkung allein nicht beruhen kann. 
In diesem Falle müßten alle Infektionskrankheiten mit Salvarsan zu 
heilen sein. Das Arsen könnte ferner ein spezifisches Gift nur für die 
Sptrochäten sein. In diesem Falle wäre dem Zustandekommen der Ver- 
bindung zwischen Salvarsanumwandlungsprodukt und Zellinhaltsstoffen 
das abtötende Moment zuzuschreiben. Aber auch dem kann nicht so 
sein, wir wir gleich sehen werden. Denn dann wäre kein Grund vor- 
handen, warum das Salvarsan beispielsweise auf die Pallidae stärker 
spezifisch wirkt als auf die Spir. buccalis und balanitidis. Es müssen 
daher noch andere uns bisher unbekannte Momente in Betracht kommen, 
die die spezifisch spirillocide Wirkung des Salvarsans erklären. Diese 
sind in erster Linie bedingt in dem besonderen chemischen Aufbau der 
Spr. pallida, der sich bekanntlich erheblich von demjenigen der Körper-, 
Bakterien- und auch Mundspirochätenzelle (Spir. bucc.) unterscheidet. 
Kommt außer dem Arsen im Salvarsanmolekül auch einer anderen 
Gruppe noch eine Bedeutung für die spezifisch spirillocide Wirkung zu? 

Wir sahen sowohl, daß die Körper- und Bakterienzelle, als auch 
beispielsweise die Spirochaeta buccalis nucleinsäurehaltig sind. Weiter 
erkannten wir die Spirochaeta pallida als völlig nucleinsäurefreien Para- 
siten!). Mit anderen Worten: Die zuerst genannten Zellarten enthalten 
sämtlich stark saure Eiweiße, während die Pallida von schwächer sauren 
Eiweißen aufgebaut wird?). Das ist für die verschiedene Beeinflussung 
der genannten Zellarten durch das Salvarsan von grundlegender Be- 
deutung. 

Denn aus den Untersuchungen Unnas?) über die Sauerstoff- und 
Reduktionsorte wissen wir weiter, daß nur die nucleinsäureführenden 
Eiweiße primäre Sauerstofforte sind und O, zu aktivieren und abzuspalten 
vermögen, daß dagegen alle nukleinsäurefreien Eiweiße höchstens O, 
speichern können — wie Cytose und Globulin — und deshalb sekundäre 
Sauerstofforte genannt werden. Unna unterscheidet diese beiden Gruppen 
saurer Eiweiße auch als Sauerstoffspender und Sauerstoffspeicher. Alle 


1) Münch. med. Wochenschr. 1923, S. 531; Dermatol. Wochenschr. 79, 
1494. 1924. 

2) Aus einem Lipoproteid besteht, wie wir jetzt wissen (1924). 

3) P.G. Unna, Die Reduktionsorte und Sauerstofforte des tierischen Ge- 
webes, Arch. f. mikroskop. Anat. 1911 (Waldeyer-Festschrift). — Derselbe, Die 
Sauerstofforte und Reduktionsorte, eine histo-chemische Studie. Arch. f. mikro- 
skop. Anat. 1916. — Derselbe, Tatsachen über die Reduktionsorte und Sauerstoff- 
orte im tierischen Gewebe. Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 13. — Derselbe, 
Chemie der Zelle. Festschrift Eppendorf. 1914. — Derselbe, Chromolyse, Sauer- 
stofforte und Reduktionsorte. Handb. d. biol. Arbeitsmethoden von E. Abder- 
halden. 1921. 


46 J. Schumacher: 


anderen Eiweiße dagegen sind basischer Natur und nur Sauerstoffzehrer 
oder Reduktionsorte. 

Damit erkennen wir einen weiteren Unterschied im chemischen Auf- 
bau der Körper- und Bakterienzelle einerseits und der Pallida anderer- 
seits. Die letztere enthält weder primäre noch sekundäre Sauerstoff- 
orte und vor allem keine Nucleinsäure. Ihr Übermaß an basischem, 
reduzierendem Eiweiß stellt sie an die Seite der Reduktionsorte im tieri- 
schen Körper, an die Seite der Muskeln, Nerven, der Hornsubstanz usw. 

Im Gegensatz zur Pallida erkannten wir aber in anderen Mikro- 
organismen, beispielsweise der Spirochaeta buccalis, die Gegenwart von 
Nucleoproteiden. Diese vermögen also auch O, zu aktivieren und ge- 
hören zu den primären Sauerstofforten. Mit diesen verglichen, ist die 
Pallida ein sauerstoffarmer Parasit. Zwischen ihr und gewissen Bakterien- 
arten stehen die Körperzellen, deren Plasma reduziert und die nur in 
ihrem Kern und Kernkörperchen einen nucleinsäurreichen Sauerstoff- 
ort besitzen. Da aber die Spirochaeta pallida, wie gesagt, Sauerstoff 
weder zu speichern noch zu aktivieren vermag, so muß sie ihren Sauer- 
stoffbedarf aus dem Blutserum decken. Andererseits konnten wir be- 
weisen, daß die Umwandlungsprodukte des Salvarsans!) von der lebenden 
Parasitenzelle gebunden werden, und sahen weiter, daß das Arsen gerade 
die Oxydationen und damit die unter Sauerstoffverbrauch verlaufenden 
oxydativen Synthesen in der Zelle hemmt, deren normaler Ablauf für das 
Weiterfortleben der Zelle eine conditio sine qua non ist. Diese sauer- 
stoffraubende Wirkung des Arsens muß sich naturgemäß in der sehr 
wenig sauerstoffhaltigen Zelle der Spir. pall. in stärkerem Maße geltend 
machen als in den sehr sauerstoffreichen Körper- oder in den noch 
sauerstoffreicheren Bakterienzellen. Injizieren wir daher beispielsweise 
eine therapeutische Dosis eines Arsenikale und erzeugen so eine bestimmte 
Konzentration von diesem und seiner Umwandlungsprodukte im Blute, 
so müssen die für das Leben auch der Parasitenzelle erforderlichen oxy- 
dativen Synthesen längst zum Stillstand gekommen sein, wenn diese Kon- 
zentrationen auf dieselben Prozesse in der sauerstoffreichen Körperzelle 
noch keinen nennenswerten Einfluß ausgeübt haben können. Eine Behin- 
derung der oxydativ-synthetischen Prozesse in den Körperzellen muß na- 
turgemäß ebenfalls stattgefunden haben, aber diese ist, wie die Erfahrung 
bei der Anwendung therapeutischer Dosen der Arsenikalien lehrt, nicht 
groß genug, um das Weiterleben der Zelle zu verhindern, da sie weiter- 
hin, wie wir sahen, Sauerstoff gespeichert haben, eine Eigenschaft, die 
der Pallida auf Grund ihres chemischen Aufbaues abgeht. Eine gewisse 


1) Die Fixierung der anderen von Ehrlich untersuchten, die Arsenogruppe 
(As-As) enthaltenden Präparate oder deren Umwandlungsprodukte an die Para- 
sitenzelle dürfte die gleiche oder zum mindesten eine ähnliche sein, was wir aus 
ihrer ebenfalls abtötenden Wirkung schließen dürfen. 
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Schädigung der Körperzelle tritt dabei naturgemäß ebenfalls ein. Dann 
wundern wir uns auch nicht mehr, warum die Erreger anderer Infektions- 
krankheiten mit sauerstoffreichen Organismen durch die therapeutisch 
bei der Luesbehandlung angewandten Salvarsankonzentrationen!) nicht 
in höherem Maße geschädigt werden als die Körperzellen, wenngleich 
auch auf sie das Salvarsan eine Einwirkung besitzt. Sie dürfen durch 
Salvarsankonzentrationen im Blute ihres noch größeren Sauerstoff- 
gehaltes wegen erst vernichtet werden, wenn alle Körperzellen längst 
abgetötet, d. h. der oxydationshemmenden Wirkung des Arsens verfallen 
wären. 

Nach all dem müssen wir uns die Salvarsanwirkung auf die Spiro- 
chäten so vorstellen, daß das aus ihnen in vivo entstandene Umwand- 
lungsprodukt nach seiner erfolgten Bindung an das Spirochäteneiweiß 
seine stark oxydationshemmende Wirkung geltend macht, indem es 
aus chemischen Gründen bestrebt ist, unter Oxydation, die naturgemäß 
mit einer Sauerstoffentziehung der Spirochäten einhergeht, aus der 
Ill-wertigen in die V-wertige Form überzugehen, was den Tod der an 
und für sich schon sauerstoffarmen Spirochäten zur Folge haben muß. 
Wir wollen uns erinnern, daß nach schon angeführten Experimenten 
von Onaka (l. c.) an Erythrocyten die oxydationshemmende Wirkung 
des Arseniks kaum derjenigen der Blausäure nachsteht. Während 
Atoxyl und Arsenophenylglycin in bestimmter Konzentration keinen 
hemmenden Einfluß auf die Atmung der Erythrocyten ausüben, hemmt 
das Aminophenolarsenoxyd in großer Verdünnung stark. Das ist nun 
dadurch zu erklären, daß die sauerstoffraubende Wirkung des Arsens 
durch die Funktion seiner reduxophoren Gruppe außerordentlich ver- 
stärkt wird. 

Aus den dargelegten Gründen müsssen auch alle Versuche, die dahin 
zielen, andere Infektionskrankheiten im Sinne Ehrlichs durch eine Thera- 
pia sterilisans magna oder fractionata vermittels Salvarsan zu beseitigen, 
scheitern, und zwar an dem hohen Sauerstoffgehalt aller übrigen Bak- 
terien. So sind bis jetzt auch alle diesbezüglich unternommenen Ver- 
suche fehlgeschlagen. Weder der Typhus noch der Rotz konnten mit 
Erfolg durch Salvarsaninjektionen beeinflußt werden. Eine gewisse 
Schädigung der Bakterien muß ja notgedrungen eintreten durch die 
Wirkung des Arsens, da sie alle mit den Salvarsanumwandlungsproduk- 
ten chemisch reagieren, wie wir gesehen haben, aber ihres höheren 
Sauerstoffgehaltes wegen werden sie weniger dabei geschädigt als die 


1) Wir wollen hier die Wirkung des Salvarsans mit derjenigen der anderen 
von Ehrlich dargestellten und untersuchten Arsenikalien nicht ohne weiteres 
identifizieren, da ihr Einfluß auf die Erreger ein verschiedener ist, sondern hier 
lediglich das Salvarsan, als des bestuntersuchten Präparates, als Vertreter der 
Arsenikalien im allgemeinen betrachten. 
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Körperzellen. Dies konnten auch Schiemann und Ishivara!) bakterio- 
logisch beweisen. Auch von mir wurde schon früher darauf hinge- 
wiesen?). | 

Aus diesem Grunde und dem Vorhandensein primärer Sauerstofforte 
auch in der Spirochaeta balanitidis und der Spir. buccalis werden diese 
durch die gleichen Salvarsankonzentrationen bedeutend weniger gce- 
schädigt als die sauerstoffärmeren Pallidae. 


Das bestätigt auch die Klinik. Schmidt?) berichtet aus der Linserschen Klinik 
über einen Fall von luetischem Primäraffekt mit Balanitis. Dabei fand er im 
Dunkelfeld neben Syphilisspirochäten sehr reichliche Mengen von Spir. balanitidis, 
eine Form, die mehr der lebhaft beweglichen, grobgewundenen Spir. refringens 
oder buccalis ähnelt. Diese letztere fand er dreimal 24 Stunden nach der Injektion 
noch immer in den Präparaten, wenn auch die Beweglichkeit ein wenig abgenommen 
hatte; während die Pallidae schon nach 20 Stunden verschwunden waren. Ahn- 
liche Beobachtungen hatte er bei der Behandlung einiger Fälle von Stomatitis 
ulcerosa mit Salvarsan gemacht, wobei die vielgewundene, zartere Spir. dentium . 
häufig schneller abgetötet wurde, während die flacher gewundene Spir. buccalis 
nach Tagen noch im Dunkelfeld nachwcisbar blieb. Schmidt ist daher geneigt, 
anzunchmen, daß die Spirochäten, die in ihrer Form mehr der Pallida nahestehen. 
vom Salvarsan stärker angegriffen werden als jene anderen vom Typus der Spir. 
buccalis. 

Nach unseren analytisch erhobenen Befunden werden diese Spiro- 
chäten, wie gesagt, schlechter von Salvarsan beeinflußt, weil sie sauer- 
stoffreicher sind als die zarteren Spir. dentium und pallidae. 

Wir sehen jetzt auch, warum die Trypanosomen, die ebenfalls keine 
primären Sauerstofforte enthalten!), so empfindlich gegen die Arseni- 
kalien sind. 

Ein weiteres Moment, das für meine Ansicht spricht, erblicke ich in 
der Tatsache, daß alle Infektionskrankheiten, die prompt durch Salvar- 
san zu beeinflussen sind, Trypanosomen oder Spirochäten zum Erreger 
haben. Da ich bei meinen histochemischen Untersuchungen beobachten 
konnte, daß auch andere Spirochäten als die Spirochaeta pallida sauer- 
stoffarme Mikroorganismen sind, so erkläre ich mir die prompte Bcein- 
flussung der Recurrensspirille und der anderen Spirochätosen ebenfalls 
durch ihren geringeren Sauerstoffgehalt gegenüber der Körperzelle be- 
dingt. Für die Recurrensspirochäte ist der chemische Aufbau noch nicht 
völlig bekannt’). Es muß weiteren Forschungen vorbehalten bleiben, 
zu entscheiden, ob sie primäre Sauerstofforte enthält oder nur aus 
sauren Eiweißkörpern aufgebaut wird, die die Rolle von sekun- 

1) Zeitschr. f. Hvg. 77, 49. 

2) Dermatol. Wochenschr. 62, 305. 1916. 

3) Med. Klinik 1922, H. 3, S. 75. 

4) Über den chemischen Aufbau der Protozoenkerne. s. Unna und Tielemann. 
Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh.. Abt. TI, Orier. 80, 66. 

°) Zusatz 1924: Auch sie enthält ein Lipoproteid. 
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dären Sauerstofforten im Sinne Unnas haben, was ich anzunehmen 
geneigt bin!). Ä 

Da wir sehen, daß nur die sauerstoffarmen Organismen durch Sal- 
varsan im Körper vernichtet werden, wir andererseits seinen prompten 
Einfluß auf die Brustseuche der Pferde kennen, so dürfen wir den Er- 
reger dieser Krankheit wohl ebenfalls in der Reihe der sauerstoffarmen 
Mikroorganismen zu suchen haben. 

Wir resümieren: Die Umwandlungsprodukte des Salvarsans (für die 
anderen Arsenikalien dürften die Verhältnisse ähnlich liegen) treten mit 
der lebenden Zelle in Reaktion. Die Oxydationen und oxydative Synthesen 
hemmende Wirkung des Arsens führt bei den Spirochäten und Trypano- 
somen, da sie sehr sauerstoffarme Mikroorganismen sind, bereits zu einer 
Zeit zum Zelltod, in welcher die viel sauerstoffreicheren Körperzellen noch 
nicht im gleichen Maße geschädigt werden, wodurch sich zwanglos seine 
spezifische Wirkung auf diese Erreger erklärt. Da die Umwandlungs- 
produkte des Salvarsans in erster Linie von den Spirochäten gebunden 
werden, macht sich diese sauerstoffraubende Wirkung des Arsens, die da- 
durch zustande kommt, das sich das III-wertige Arsen, unter Sauerstoff- 
aufnahme, zu V-wertigen Arsen oxydiert, auch in erster Linie an den 
Spirochäten geltend. Die Spirochäten werden hierdurch, chemisch gespro- 
chen: reduziert, biologisch gesprochen: erstickt. 


b) Die Ursache der optimalen Wirkung des Salvarsans. 

Erkannten wir die spezifisch spirillocide Wirkung der Arsenikalien 
als auf der sauerstoffraubenden Wirkung des Arsens einerseits und auf 
der Sauerstoffarmut dieser Mikroorganismen andererseits beruhend, so 
sahen wir weiterhin, wenn wir die Wirkung der einzelnen Arsenikalien 
auf die genannten Erreger betrachten, daß doch erhebliche Unter- 
schiede in derselben zutage treten. Bei den einen Präparaten, beispiels- 
weise bei dem Arsacetin und dem Arsenophenylglycin, liegt der thera- 
peutische Index, das Verhältnis der Dosis curativa zur Dosis toxica bei 
1' respektiv !/,,, bei den anderen optimal wirkenden Arsenikalien, bei 
dem Amidophenolarsenoxyd und dem Salversan bei !/,, respektiv 1/592). 
Diese optimalere Wirkung der beiden zuletzt genannten Arsenikalien 
auf die genannten Erreger muß doch besondere Gründe haben, die wir 
weiterhin zu erforschen haben. Wir wollen hier einmal einen Augenblick 


!) Auf den Nachweis von nucleinsäureführendem Eiweiß (Sauerstofforten 
primärer Ordnung) in der Spir. bucc. kamen wir schon zurück. Während die 
Darstellung eines Osmiumbildes bei der Recurrensspirochäte mir gelang, war ein 
Silber-Pyrogallolbild bei ihr bisher nicht zu erzeugen, weshalb bis jetzt in ihr 
der Nachweis von nucleinsäurehaltigen Eiweißen noch nicht als geführt angesehen 
werden kann. 

2) Zit. nach Zhrlich-Hata, Die experimentelle Chemotherapie der Spirillosen, 
S.i. 
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die Ergebnisse der Empirie verlassen und uns lediglich auf den Boden 
der histochemisch erhobenen Befunde stellen. Können wir, nachdem 
wir den oxydationshemmenden Einfluß des Arsens einerseits und die 
Sauerstoffarmut der Spirochaeten andererseits als das spezifisch wir- 
kende Moment erkannt haben, diese spezifische Wirkung der Arsenika- 
lien noch erhöhen? Das dürfte der Fall sein. Wäre die Forschung nur 
bis zu diesem Punkt gekommen, so würden wir jetzt stark reduzierend 
wirkende Arsenikalien herstellen lassen und tierexperimentell erproben, 
weil wir der Ansicht sind, daß durch die Einführung eines weiteren sauer- 
stoffraubenden Momentes, indem wir den Arsenikalien stark reduzierend 
wirkende Eigenschaften verleihen, deren spezifische Wirkung weiter- 
hin zu erhöhen ist. Wie wir sehen, hat Ehrlich, allerdings auf Grund ganz 
anderer Überlegungen, dieses Ziel bereits durch die Herstellung der 
Salvarsane erreicht!). 

Betrachten wir das Arsacelin und das Arsenophenylglycin einerseits und das 





AsO As ——- As 
OH 
XH.-CO.CH;, NH NH 


| | 
CH, CH, 


| | 
COOH COOH 


Amidophenolarsenoxyd und das Salrarsan andererseits, so schen wir, daß die 
} 


As=-() As As 
sm, HCI r E [au s HCl 
OH OH OH 


beiden letzteren, besonders das Salvarsan, ungemein stark reduzierende Eigen- 
schaften besitzen, da sie (das Salvarsan sogar zweimal) die reduxophoren Gruppen 
tragen, die aller Voraussicht nach für die optimalere Wirkung dieser Präparate 
verantwortlich zu machen sind, da sie den sauerstoffarmen Spirochäten in noch 
stärkerem Maße den für ihre Zelltätigkeit lebenswichtigen Sauerstoff zu ent- 
ziehen vermögen, als die anderen zuerst genannten Arsenikalien. Wir wollen 
weiterhin dies zu beweisen versuchen und nachsehen, welcher Wert der Reduktions- 
komponente des Salvarsans, seinen reduxophoren Gruppen (der OH- und NH.- 
‚ruppe in ihrer Gesamtheit) an der optimalen Wirkung zukommt. Betrachten 
wir daher einige der von Ehrlich und Hata selbst untersuchten Präparate. 

Die sichere Grenzdosis für eine dauernde Sterilisierung der Maus beträzt 
nach Ehrlich und Hata?) bei einmaliger Anwendung des Altsalvarsans 1: 800. 
Betrachten wir das Jodarsenoamidophenol. 


As— As 
"ie a“ 
ÖH ÖH 


1) S. auch Schumacher, Zur Stovarsolfrage. Dermatol. Wochenschr. 39, 1119 
Fußnote 2. >) Ehrlich und Hata l.e. 
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Hier ist an den beiden OH- und NH,-Gruppen chemisch nichts verändert. 
Die Wirkung muß also voraussichtlich dieselbe sein, ja wahrscheinlich weit inten- 
siver, da durch den Halogeneintritt die beiden Benzolkerne nach bekannten phar- 
mako-dvnamischen Gesetzen weiter gegiflet sind. 

Diese theoretischen Betrachtungen finden in praxi durch die Versuche von 
Ehrlich und Hata volle Bestätigung. Die genannten Autoren fanden das Jod- 
arsenoamidophenol in einer Dosis von 1 : 1200 noch dauernd heilend, leider aber 
auch die Dosis tolerata schon bei 1 : 1000 liegend, also die Substanzen giftiger 
als Altsalvarsan, was sich durch die Jodierung aus bekannten Gründen zwanglos 
erklären läßt. Betrachtet man die Formeln, so kann nur das Jod den Unterschied 
in der Wirkung bedingen. 

Unterziehen wir den Arsenooryphenylharnstoff einer kurzen Betrachtung. 


As——As 


H,N - OC. al) (os .CO: NH, 
H ÓH 


Die am Benzolkern sitzende NH,-Gruppe ist verändert, der Anteil der durch 
sie mit den OH-Gruppen bedingten spezifisch reduzierenden Wirkung kann in 
demselben Grade wie bei intakten NH,-Gruppen nicht vorhanden sein. Das 
Präparat wird weniger intensiv wirken als Altsalvarsan. Ehrlich und Hata fanden 
in der Tat, daß erst eine höhere Konzentration (1 : 300) gegenüber dem Altsalvarsan 
(1: 800) gewöhnlich imstande war, eine infizierte Maus dauernd zu heilen. 


Acelaminoarsenophenol. 
H,C: OC- NH NH . CO . CH, 
OH H 


Auch hier muß die Wirkung eine geringere als beim Altsalvarsan sein, da ja 
wieder der erwähnte Einfluß der NH,-Gruppen zusammen mit den OH-Gruppen 
wegfällt. Hören wir Ehrlich und Hata selbst. 

„Versuche beim Kaninchen zeigten aber leider, daß das Prāparat wider 
Erwarten nicht ungiftiger, sondern ein wenig giftiger ist als das Dioxydiamido- 
arsenobenzol. Dagegen wurde die Heilwirkung des Acetaminoarsenophenols bei 
syphilitischen Kaninchen etwas geringer, bei Hühnerspirillosen aber weit schwächer 
gefunden als die des Dioxydiamidoarsenobenzols. Der Vorteil des Acetoamino- 
arsenophenols beschränkt sich daher nur auf seine Leichtlöslichkeit.‘“ 

Sehr viel Interesse bietet eine kurze Betrachtung des Arsenophenols, bei dem 
die NH,-Gruppen fehlen. 


As:::—AÄs 


OH OH 


Die Wirkung muß wegen der fehlenden NH,-Gruppen eine schwächere als 
beim Altsalvarsan sein. Leider läßt sich hierfür experimentell der Beweis nicht 
exakt erbringen, da die Tiere der Giftigkeit wegen keine großen Quantitäten dieser 
Substanz vertragen. Nach Ehrlich und Hata kommt man mit einmaliger Injektion 
selbst der höchstertragenen Dosis (1 : 1500) nicht aus; wir schen die hohe Giftig- 
keit dieser Substanz. Durch die Einführung der NH,-Gruppen hat Ehrlich nicht 


4* 
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nur die Wirkung auf die Parasiten erheblich gesteigert, zugleich hat er damit auch 
die Toxizität des Präparates enorm herabgesetzt!). 

Auch hierfür haben wir ja Beispiele. 

Phenol ist stark giftig, p-Amidophenol ist bedeutend ungiftiger als Phenol. 


OH OH 
NH, 


Aber auch o- und m-Aminophenol sind weniger giftig als Phenol. 

Wir haben damit eine weitere Eigenschaft der einzelnen Atomgruppen des 
Salvarsans kennengelernt. Außer der Aufgabe, zusammen mit der OH-Gruppe 
reduzierend zu wirken, kommt der NH,-Gruppe die ebenso wichtige Aufgabe zu, 
das Arsenophenol zu entgiften, worauf Ehrlich als Tatsache bereits hingewiesen 
hatte, ohne aber eine Erklärung dafür zu geben. 

Betrachten wir noch das Amidophenolarsenozyd. 

AsO 


NH, 
H 


Wenn Ehrlich noch nicht gezeigt hätte, daß verschiedenwertiges Arsen ver- 
schieden physiologisch wirkt, so müßten wir annehmen, daß das Amidophenol- 
arsenoxyd ebenfalls ein brauchbarer Körper ist, da es dreiwertiges Arsen, eine 
OH- und eine NH,-Gruppe besitzt. Durch seinen Gehalt an Arsenoxyd ist das 
Amidophenolarsenoxyd jedoch enorm giftig, aber auch wirksamer. Die Dosis 
tolerata beträgt nach Ehrlich und Hata 1 : 3000 für die Maus, die Dosis curativa 
1l : 4000. Aber gerade durch die Tatsache, daß es Ehrlich gelungen ist, durch die 
Schaffung des Chromophors As-As das Arsenoxyd zu beseitigen und dem Arsen 
so die hohe plötzliche Giftwirkung zu nehmen, hat er auch die letzte Atomgruppe 
des Salvarsans meisterhaft gebaut. Eben die Tatsache, daß das Salvarsanumwand- 
lungsprodukt im Körper langsam, dazu in statu nascendi gebildet wird, muß dem 
Salvarsan cine sichere und protahiertere Wirkung bei geringerer Toxizität ver- 
leihen, als sie das Amidophenolarsenoxyd entfalten kann, worauf wir auch schon 
weiter vorn hingewiesen haben. Nach unseren Untersuchungen, nach denen die 
Umwandlungsprodukte des Salvarsans mit der lebenden Zelle in Reaktion zu treten 
vermögen bei erhalten gebliebener Reduktionskraft nach der Reaktion mit der 
Zelle, muß dieses Präparat enorm spirillocid wirken, was in der Tat der Fall ist., 
wie die tierexperimentellen Untersuchungen ergeben haben. 


1) Zusatz 1924: Die Wirkung hat Ehrlich dadurch gesteigert, daß er durch 
die Einführung der NH,-Gruppen zu den vorhandenen OH-Gruppen dem Sal- 
varsan seine außerordentlich starke Reduklionswirkung verliehen hat, wodurch die 
Sauerstoffentziehung der Spirochäten, wie schon betont, eine viel intensivere 
geworden ist als bei den Arsenpräparaten, die keine Reduktionswirkung in diesem 
Sinne besitzen. Die Toxizität hat er gleichzeitig dadurch vermindert, da die zur 
Wirkung kommende Salvarsanbase in außerordentlich hohem Grade sich nur in 
den Lipoproteiden der Pallida zu lösen vermag, dadurch gerade nur in den Spiro- 
chäten eine elektive Bindung zustande kommt und die XNucleoproteid führenden 
Körperzellkerne von der Wirkung der Salvarsanbase verschont bleiben und die 
Sauerstoffentziehung sich daher in der Körperzelle in erster Linie im Protoplasma 
geltend machen muß, da nur hier ein Teil der Salvarsanbasc zur Fixation kommt 
infolge des Lipoprotceidgehaltes der Körperzellprotoplasmen. 
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Hören wir ferner zum Beweis dessen, daß durch das Vorhandensein der 
reduxophoren Gruppe die Wirkung des Salvarsans gesteigert wird. S. Fränkel!). 
„‚Die therapeutischen Eigenschaften dieser Oryarylarsenoxyde lassen sich durch Ein- 
führung von Aminogruppen in den Benzolkern bedeutend steigern.‘ Wir wissen heute 
warum. 

Diese Steigerung der Wirkung ist nur dadurch zu erklären, daß das Präparat 
jetzt stärker reduzierende Eigenschaften besitzt und so die sauerstoffarmen Spiro- 
chäten intensiver schädigen kann durch Sauerstoffwegnahme, zu welcher Schädigung 
das Präparat vor Einführung der Aminogruppe nicht in demselben Maße imstande 
war. Die jetzt mit NH,-Gruppen versehenen Oxyarylarsenoxyde verhalten sich 
in ihren chemischen Eigenschaften zu den einfachen Oxyarylarsenoxyden wie 
beispielsweise p-Aminophenol zu Phenol. Da beide Präparate aber, sowohl die 
mit NH,-Gruppen versehenen Oxyarylarsenoxyde als auch die gewöhnlichen 
Oxyarylarsenoxyde, Arsen enthalten und dennoch verschieden stark die Parasiten 
beeinflussen, so muß der Reduktionskomponente ein erheblicher Anteil an der opti- 
malen Salvarsanwirkung zukommen, anderenfalls diese Differenzen nicht zu er- 
klären wären. 

Ferner sprechen in diesem Sinne die tierexperimentell von Ehrlich und Hata 
erhaltenen Resultate durch Präparate mit hohem und weniger hohem Reduktions- 
vermögen deutlich für die Richtigkeit dieser Annahme. Einen weiteren Beweis 
für die Tatsache, daß das Salvarsan seinem Arsengehalt nicht allein seine spezi- 
fische optimale! spirillozide Wirkung verdankt und der reduxophoren Gruppe ein 
beträchtlicher Anteil an seiner Wirkung zukommt, erblicke ich in folgenden:: 

Vor einiger Zeit haben Herzog und Jolles?) das dem Salvarsan isomere 2,2’- 
Dioxy-4,4’-diamino-arsenobenzol dargestellt, 





Salvarsan Isomere Verbindung 
As— --As - As Ås 
OH OH 
H,N NH, 
H OH NH, NH, 


von dem sie behaupten, daß es an therapeutischer Wirkung dem Salvarsan nach- 
stehe. Die Richtigkeit dieser Behauptung voraussetzend, würde sich daraus 
zweierlei ergeben: 

1. Daß die therapeutisch optimale Wirkung des Salvarsans nicht lediglich 
an den Arsengehalt gebunden sein kann, wie man allgemein annimmt. Denn beide 
Präparate enthalten prozentualiter dieselbe Menge Arsen und dieses in derselben 
Form und beide wirken doch verschieden therapeutisch. 

2. Daß die der reduxophoren Gruppe von Ehrlich gegebene Form intensiver 
wirksam ist. Der Unterschied in der Wirkung beider Präparate kann nur durch 
eine Verschiedenheit ihrer Lipoidlöslichkeit bzw. derjenigen ihrer Base bedingt sein. 

Glaube ich hiermit chemisch-pharmakologisch bewiesen zu haben, 
daß der reduxophoren Gruppe in der Tat ein erheblicher Anteil an der 
Salvarsanwirkung zukommt, so will ich dies noch an einem weiteren 
Beispiel beweisen, wozu mir eine Arbeit Neissers?) Veranlassung gibt. 

Neisser sagt dort: 

„Man kann aber an Stelle des Salvarsans, wie ich an anderer Stelle auseinander- 
gesetzt habe, das von P. Ehrlich hergestellte Arsenophenylglycin (418) wählen. 

!) Die Arzneimittelsynthese, 3. Aufl., S. 669. 

2) Ber. d. Dtsch. Chem. Ges. 1915, S. 157, 477. 

3) Dtsch. med. Wochenschr. 1915, Nr. 47. 
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Auch dieses hat eine ausgezeichnete spezifische Wirkung auf die Syphilisspirochäten 
und wirkt ebenso wie das Salvarsan präventiv und abortiv heilend. Vor dem Sal- 
varsan hat es für die in Rede stehenden Zwecke folgende Vorzüge: 

Wässerige Lösungen, namentlich bei Zusatz von 1 proz. Novocain, sind, intra- 
glutäal injiziert, absolut schmerzlos und machen nie auch nur die geringsten Infil- 
irate. Ich habe bei wohl mehr als 1000 Injektionen auch noch nicht ein einziges 
Mal irgendeine örtliche Störung erlebt. Das Präparat wurde, richtig angewandt, 
slets ausgezeichnet vertragen.“ 

Wir wollen uns nochmals der Konstitution des Arsenophenylglycins erinnern 





Salvarsan Arse we ein 
As—— As As—— 
OH 
N N H 
W 
CH, C H, 


l 
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Vom chemisch-pharmakologischen Standpunkt wäre hierzu folgendes zu sagen: 
Arsenophenylglycin entbehrt der spezifischen Wirkung der reduxophoren Gruppe, 
es muß daher dem Salvarsan in der spirilloziden Wirkung nachstehen. Wir dürfen 
es daher, wie Neisser auch wünscht, nur für besondere Fälle heranziehen. Wollen 
wir aber dieselben Resultate erreichen wie mit Salvarsan, so müssen wir ungleich 
höhere Dosen durch öjtere Injektionen einverleiben als von ersierem Präparat. Ob 
aber der dann mit einverleibte höhere Arsengehalt so unbedenklich ist? Diese meine 
Ansicht der geringeren Wirkung des Arsenophenylglycins infolge Mangels der 
reduxophoren Gruppe kann ich durch Versuche Hatas gleich tierexperimentell 
beweisen. Hala schreibt: 

„Wenn wir nun die bisher erwähnten Heilversuche bei Hühnerspirillose über- 
blicken, so gestaltet sich das Verhältnis zwischen Heildose und ertragener Dose 
bei den einzelnen Substanzen wie folgt: 





0,03) 1 
Alozyl: =. 5 2 0 = wein Bode rd 4 06 7? 
0,03 1 
Arsacelin: a. 4 2.20 u ae or 733 
Arsenophenylglycın . . . 2.2... ur — 2 
0041 
Arsunylsaures Quecksilber . . . . . ol "25 
us 0,0035 1 
Dioxydiamidoarsenobenzol . . . . . ~ 02 "58 
Amidophenolarsenooxtyd . . . .. . De 
0,03 20 


Aus diesen Vergleichen geht hervor, daß die erstgenannten vier Mittel ungleich 
unyünstiger wirken als die beiden letzten. von denen wieder das Dioxydiamido- 
arsenobenzol noch besser ist als das Amidophenolarsenoxyd, eine Tatsache, die 
ich auch schon bei den Recurrensversuchen feststellen konnte.“ 


1) Der Zähler des Bruches enthält stets die Heildosis, der Nenner die ertragene 
Dosis (Höchstdosis), 
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Aus diesen Untersuchungen Hatas ersehen wir, daß die Dosis curativa für 
Arscnophenylglycin ganz erheblich größer sein muß als für das Salvarsan. Und 
diese stärkere Wirkung verdankt das Salvarsan wieder seiner reduxophoren Gruppe. 
Das Verhältnis der Dosis curativa zur Dosis toxica ist bei den reduxophoren 
Gruppen tragenden Medikamenten, dem Salvarsan und dem Amidophenolarsenoxyd 
ein ungleich besseres als bei den Arsenikalien, die der reduxophoren Gruppe ent- 
behren. 

Zusammenfassend können wir dieses Kapitel damit schließen, daß 
die Wirkung der Arsenikalien auf die Spirochäten folgende Gründe hat. 
Die III-wertiges Arsen tragenden Präparate wirken höchstwahrschein- 
lich!) dadurch, daß ihre Umwandlungsprodukte in vivo von den Spiro- 
chäten in stärkerem Maße gebunden werden als von den Körperzellen 
und sich die Sauerstoffentziehung alsdann an den Parasiten in erster 
Linie geltend macht. Die V-wertiges Arsen enthaltenden Präparate 
werden in vivo reduziert zu Körpern, die die As=O-Gruppe tragen, die 
dadurch ebenfalls in der Lage sind, wenn auch in geringerem Grade wie 
das beim Salvarsan der Fall ist, den Spirochäten noch Sauerstoff zu 
entziehen, indem sich das III-wertige Arsen zu V-wertigem oxydiert. 
In beiden Fällen dürfte es chemisch zu einer Salzbildung kommen?) 
zwischen diesen Umwandlungsprodukten und den Zellinhaltsstoffen 
der Spirochäten. 

Die an der Amidogruppe acetylierten Präparate werden im Körper nur zum 
Teil entacelyliert. Das läßt sich beweisen. Würde nämlich beispielsweise beim 
Acetaminoarsenophenol 


As= As 
H,C-OC- HN NH-CO:CH, 
ÖH OH 


in vivo rasch eine völlige Entacetylierung eintreten, so müßte primär aus dem 
Acetaminoarsenophenol Salvarsan entstehen und deshalb die therapeutische Wir- 
kung beider Präparate die gleiche sein. Das ist aber nach den Beobachtungen von 
Ehrlich und Hata nicht der Fall. 


c) Die Bedeutung des III- und V-wertigen Arsens. 


Ehrlich fand bereits, daß Arsenpräparate mit V-wertigem Arsen therapeutisch 
schlecht wirksam waren. Er erklärt das damit, daß der von ihm in den Zellen 
:upponierte Arsenoceptor wohl imstande sei, IlI-wertiges Arsen zu verankern 
ticht aber V-wertiges. Wir wollen versuchen, zu beweisen, ob diese seine Theorie 
zu Recht besteht. 

Die p-Oxyphenylarsinsäure 

p-Vxypheny ‚oH 
As O0 
OH 


OH 
ist auf Trypanosomen fast wirkungslos, angeblich, weil sie V-wertiges Arsen ent- 
Moa 


!) Inzwischen bewiesen. 2) Inzwischen ebenfalls bewiesen. 
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hält. Dagegen wirkt das Reduktionsprodukt dieses Körpers, das p-Oxyphenyl- 
arsinoxyd | As-O 


OH 
stark trypanocid, angeblich weil es IlI-wertiges Arsen enthält. 


Zwangloser erklärt sich die verschiedene therapeutische Wirkung 
der III- und V-wertigen Arsenpräparate, wenn man die Dinge nicht 
biologisch ansieht und in Besonderheiten der Zellrezeptoren für das 
Arsen sucht, sondern die Präparate rein chemisch, respektiv physika- 
lisch-chemisch betrachtet. Die Präparate mit V-wertigen Arsen ent- 
halten fast sämtlich saure Gruppen oder sind selbst Säuren oder deren 
Salze, die mit III-wertigem Arsen dagegen meist Körper bastischer Natur. 
Daß die stark sauren Zelleiweiße zu dem mehr basischen Charakter 
tragenden III-wertigen Arsenpräparaten eine hohe Affinität haben, 
konnten wir für das Salvarsan und die Körperzelle (Arsendepot der Leber) 
zeigen. Wir fanden ferner, daß die Umwandlungsprodukte des Salvarsans 
,‚ noch mit dem schwach sauren!) Zellinhaltsstoffen der Spirochätenzellen 
additionelle Salze zu bilden vermögen. Die V-wertigen Arsenpräparatesind 
daher deswegen in vitro nicht toxisch, weil sie als saure Körper zu den 
sauren Zellbestandteilen der Parasiten weder eine Verwandtschaft haben, 
noch aus diesem Grunde mit diesen Salze zu bilden vermögen. Das lehrt 
die Erfahrung, sowohl das histochemische Bild, als auch die klinische 
Wirkung. Die Parasiten bleiben bei der Einwirkung saurer Arsenikalien 
(Präparate mit V-wertigem As) in vitro unbeeinflußt. Im Körper entsteht 
bekanntlich noch insoweit eine Wirkung, als durch die dort stattfinden- 
den Reduktionsprozesse wirksame III-wertige basischeArsenprodukteent- 
stehen, wie Ehrlich selbst angenommen hat. Außerdem dürfte die Salzbil- 
dung bei den basischen Arsenpräparaten deshalb hauptsächlich möglich 
sein, da sie wahrscheinlich lipoidlöslicher sind als die sauren Arsenikalien?). 

Den Beweis, daß tatsächlich nicht die III- oder V-Wertigkeit des Arsens für 
die therapeutische Wirkung verantwortlich zu machen ist, sondern der Umstand, 
ob das Chemotherapeuticum mehr basischer oder saurer Natur ist, weil dadurch 
wahrscheinlich auch die Lipoidlöslichkeit entscheidend beeinflußt wird, ist durch 
die Darstellung?) von carboxyliertem und sulfuriertem Salvarsan erbracht, 


(Carboxyliertes Salvarsan) (Sulfuriertes Salvarsan) 
As — = :As As — -As 
COOH COOH HO,S SO,H 
H,N NH, H,N NH, 
OH OH OH OH 


1) Wofür die positive Fuchsinfärbung spricht. 

2) Zusatz 1924: Inzwischen bereits von mir bewiesen. Berl. Mikrobiol. Ges.. 
17. XI. 1924. Die Arsinsäuren gehen nicht, das p-Oxy-m-aminophenylarsinoxyd 
etwas, die Salvarsanbase stark in Lecithinäther über. 

3) Karrer, berichtet Dtsch. Chem. Ges. 1915, S. 1158. 
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Denn in diesem Salvarsan ist das’ Arsen ebenfalls JII-wertig und sie 
zeigen dennoch nach Edrlich- eine dystherapeutische- Wirkung. Zwang- 
loser erklärt sich diese schlechtere Wirkung der genännten Präparate 
dadurch, daß ihnen durch die Cärboxylierumg eine saure und durch die 
Sulfurierung bekanntlich eine noch stärker saure Gruppe einverleibt 
worden ist und daß sie daher aus den oben ausgeführten Gründen als 
Therapeutika nicht mehr in Frage kommen. (Fehlen der Affinität zu 
den sauren Zellinhaltsstoffen, wahrscheinlich Schwinden der Lipoid- 
löslichkeit.) Das karboxylierte Derivat dürfte, sofern diese beiden 
Präparate überhaupt noch eine Wirkung auf die Spirochäten erkennen 
lassen, was sich meiner genauen Kenntnis entzieht, als das schwächer 
saure Derivat noch das wirksamere von beiden Präparaten sein. 

Wir können hier die Theorie der Arsenwirkung und die praktischen 
Ergebnisse einmal en 


NH, NH, NH, er e 
0 = oN As=0 As=-——-As As..-. - As 
OH 
I II IN IV 


Präparate vom Typus I sind theoretisch gegenüber Spirochäten und 
Trypanosomen in vitro unwirksam, nicht weil sie V-wertiges Arsen 
enthalten, sondern weil sie Körper sind, die saure Gruppen enthalten. 
Man kann die Arsanilsäure ebensogut als ein arsanıliertes Anilin auf- 
fassen. In der Tat sind sie unwirksam befunden worden. Im Körper 
treten die bereits beschriebenen Veränderungen ein, weshalb ihnen eine 
gewisse therapeutische Wirkung dort zukommt. Vom Typus II schreibt 
Jacoby!): Dieser bedeutet gegenüber der Arsanilsäure (Typus I) schon 
einen entschiedenen Fortschritt, da die Substanzen dieser Gruppe viel 
energischer die Trypanosomen abtöten. Aber dieser Vorteil sei praktisch 
nicht ausnutzbar, da mit der trypanociden Wirksamkeit auch die Giftig- 
keit für den Organismus des Wirtstieres zunimmt. Nach unseren Er- 
fahrungen müssen Körper vom Typus II wirksame Präparate sein, da 
sie erstens basischer Natur sind, ihre Lipoidlöslichkeit wahrscheinlich 
eine größere ist und zweitens, weil sie als Arsenoxydationsprodukte mit 
der lebenden Zelle sofort in Reaktion zu treten vermögen. Daher ihre 
größere Giftigkeit auch für die Zelle des Wirbeltieres?). Präparate vom 
Typus III müssen nach unseren Untersuchungen gut wirksame Präpa- 
rate sein, da sie ebenfalls basische Körper sind. Ihre Giftigkeit muß 
O D Einführung in die experimentelle Therapie. Verlag von Julius Springer. 
Berlin 1919, S. 126. 

2) Zusatz 1924: Die Giftigkeit ist eine höhere für den Wirtsorganismus, da 
das Präparat noch zu stark wasserlöslich und zu wenig lipoidlöslich ist und daher 
nicht elektiv von den Parasiten gespeichert wird. 
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eine geringere sein als bei Körpern vom Typus II, weil durch die Schaf- 
fung des Chromophors-As= As den Präparaten die plötzliche Giftwirkung 
genommen ist und die wirksamer, giftigeren Arsenoxyde offenbar erst 
langsam in statu nascendi in vivo entstehen. Die Präparate sind in der 
Tat stark wirksame Körper und erheblich weniger giftig befunden wor- 
den, wozu die Einführung der Aminogruppen weiter beiträgt, wie wir 
oben beim Salversan gesehen haben. Präparate vom Typus IV (Salvarsan) 
müssen stark wirksame Präparate sein, da sie ebenfalls basischer Natur 
sind. Die Giftwirkung muß eine geringere sein als bei Präparaten von 
Typus I und II aus den bei der Besprechung der Wirkung der Präparate 
von Typus III erörterten Gründen. Sie müssen noch optimaler wirken 
als die Präparate von Typus III, da sie durch die stark reduzierenden 
Eigenschaften weiter in spezifischen Sinne auf die sauerstoffarmen 
Organismen (Spirochäten, Trypanosomen) einzuwirken vermögen, wie 
das in der Tat die Praxis gelehrt hat. 

Eutherapeutisch wirken also Arsenikalien vorwiegend basischer Natur; 
sie enthalten fast ausnahmslos III-wertiges Arsen. Dystherapeutisch wirken 
Arsenikalien mit sauren Gruppen, weil bei den basischen Produkten eine 
höhere Affinität zu den sauren Zellinhaltsstoffen vorhanden ist, die den 
sauren Produkten fehlt}). 


d) Welche Anforderungen bezüglich des chemischen Aujfbaues müssen wir bis jelzt 
an ein chemotherapeutisch wirkendes Antisyphilitikum stellen ? 


Wir wissen jetzt, daß wir auf 2 Wegen die Syphilis therapeutisch 
beeinflussen können, einmal, indem wir die Erreger auf indirektem Wege 
via Körperzelle zu schädigen versuchen oder indem wir sie direkt mit 
einem spirillocid wirkenden Mittel, einem Chemotherapeuticum im 
echten Sinne des Wortes angreifen. Im ersteren Falle wählen wir 
Metallsalze, von denen wir jetzt wissen, daß sie dadurch wirken, daß sie 
auf katalytischem Wege die Oxydationsprozesse, damit den Ablauf 
der Zelltätigkeit und damit auch die Produktion der Antikörper be- 
schleunigen?). Im zweiten Fall wollen wir dagegen möglichst mit einem 
Schlage, was leider praktisch sich als nicht immer möglich erwies, die 


1) Zusatz 1924: Heute sehen wir klarer. Der Arsenoceptor Ehrlichs, das 
Lipoproleid der Spirochäten, bindet nur stärker lipoid- als wasserlösliche Arseni- 
kalien, die alle nur IlI-wertiges Arsen enthalten. Sobald wir saure Gruppen in 
das Salvarsan einführen, beispielsweise durch Carboxylierung oder Sulfurierung, 
entstehen weniger lipoid- bzw. lipoproteidlösliche Produkte, weshalb die Wirkung 
dieser Präparate eine dystherapeutische ist. Ebenso schwindet die Lipoidlöslichkeit 
und damit auch die Wirkung durch Arsanilierung, sobald also die den Präparaten 
zugrunde liegenden Benzolringe den Arsensäurerest tragen. Der ‚„Arsenoceptor‘‘ 
Ehrlichs tritt also nur „in Funktion‘, wenn die betreffenden Arsenikalien eine 
höhere Lipoproteid- als Wasserlöslichkeit besitzen. 

2) Worauf beruht die spezifische Wirkung des Qucecksilbers bei der Luces- 
therapie? Vortr. v. d. Berl. Dermat. Ges., Juni 1922. Dermatol. Zeitschr. 38. 119, 
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Erreger so rasch als möglich vernichten. Hierzu bedienen wir uns in 
erster Linie des Salvarsans. Nachdem wir seine Wirkungsweise soeben 
kennengelernt haben, sind wir jetzt imstande, genau zu präzisieren, wie 
ein antiluetisch wirkendes Chemotherapeuticum gebaut sein muß. Es 
muß zumindest folgenden Anforderungen genügen: 

l. Das Mittel muß imstande sein, mit der lebenden Spirochätenzelle 
in Reaktion treten zu können, zumindest muß aber sein Umwandlungs- 
produkt in vivo dazu befähigt sein. Dabei ist bei wasserlöslichen Prä- 
paraten ein Mittel vorzuziehen, das erst nach seiner allmählichen Um- 
wandlung im Körper wirkt, weil durch das langsame Entstehen des 
wirksamen Produktes dem Präparat die plötzlich stürmische Giftwir- 
kung genommen wird. 

2. Das Mittel muß sauerstoffraubende Eigenschaften besitzen, auf 
den Ablauf oxydativer Synthesen also hemmend einzuwirken vermögen, 
um dadurch die natürlich vorhandenen Unterschiede im chemischen 
Aufbau der Körper- und Spirochätenzelle nach Möglichkeit therapeutisch 
ausnützen zu können. Es muß also gerade eine entgegengesetzte Wirkung 
entfalten wie die indirekt wirkenden Metallsalze!). 

3. Es muß hochgradig reduzierende Eigenschaften besitzen, um eine 
optimale Wirkung, ein günstiges Verhältnis zwischen Dosis toxica und 
curativa aufkommen zu lassen, die ihren Grund weiterhin darin hat, 
daß durch ein solches Präparat die primäre Sauerstofforte enthaltenden 


!) Inwieweit das Salvarsan und das Hg sich entgegenzuwirken vermögen, 
soll Gegenstand einer besonderen Abhandlung sein. Eine solche entgegengesetzte 
Wirkung ist vorhanden. Salvarsan hemmt die Antikörperbildung, Quecksilber 
beschleunigst sie. Die Einführung des Metalls in die Metallsalvarsane kann diesen 
Ihre spezifische Wirkung nicht nehmen, da das Metall in ihnen komplex gebunden 
ist und die indirekte Metallwirkung an die freien Ionen gebunden ist, wie anderen 
Ortes bewiesen werden konnte. Auch eine Abspaltung freier Metallionen aus den 
Metallsalvarsanen in vivo kommt jedenfalls nur in ganz untergeordnetem Maße 
in Frage, wie das Fehlen einer Stomatitis bei reiner Metallsalvarsanbehandlung 
beweist. Mit diesen theoretischen Ausführungen stimmen die Ergebnisse der 
Praxis der therapeutischen Wirksamkeit der Metallsalvarsane überein. Ich habe 
schon vor Jahren darauf hingewiesen, daß Silbersalvarsanbehandlung keinesfalls 
vleichzusetzen ist einer kombinierten Behandlung mit Salvarsan plus Hg. Die 
Salyarsanbehandlung mit möglichst hohen Dosen hat einer Hg-Behandlung voran- 
zugehen. Erst wenn alle durch das Salvarsan erreichbaren Spirochäten direkt 
vernichtet sind, kommt das Quecksilber oder Wismut zu seinem Recht, da es 
uns in den Stand setzt, alle diejenigen Spirochäten auf indirektem Wege über die 
Körperzelle durch Steigerung der Antikörperproduktion zu vernichten, die der 
direkten Salvarsanwirkung entgehen. Eine Hg-Behandlung vor der Salvarsan- 
zufuhr halte ich nicht für richtig. Das Salvarsan wird dabei besser vertragen, 
weil die auf die Hg-Zufuhr auftretenden Reaktionsprodukte des Körpers, die wir 
jetzt ebenfalls kennen, einen großen Teil des zugeführten Salvarsans binden. 
Darauf wird in einer eingehenden Arbeit über die Umwandlung des Quecksilbers 
in vivo noch einzugehen sein, 
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Körperzellen weit weniger geschädigt werden als die sauerstoffärmeren 
Spirochätenzellen, wie wir gesehen haben. 

4. Das Mittel muß möglichst ein Körper vorwiegend basischer Natur 
sein, darf also mehr oder minder stark saure Gruppen (carboxylierte, 
sulfurierte oder arsanilierte Körper) nicht enthalten, weil solche Prä- 
parate erfahrungsgemäß eine geringere Affinität zu der Spirochätenzelle 
besitzen als erstere. Aus diesem Grunde fand Zhrlich die III-wertigen 
Arsenpräparate therapeutisch wirksamer als die V-wertigen. 

5. Das Mittel muß als solches oder besser noch seine Umwandlungs- 
produkte in vivo eine hohe chemische Verwandtschaft zu den Parasiten 
besitzen und keine zu den Körperzellen?). 

Betrachten wir daraufhin die Eigenschaften des Salvarsans, so sehen 
wir, daß es Ehrlich meisterhaft gebaut hat. Es erfüllt alle Anforderungen, 
die wir bis jetzt an ein Chemotherapeuticum gegen Lues stellen müssen 
bis auf Punkt 5. Dieser Forderung kann kein Präparat gerecht werden, 
da diese Verhältnisse durch den chemischen Aufbau der Körper- und 
Parasitenzelle, mit dem wir als gegebener Tatsache zu rechnen haben, 
festgelegt sind. Wir wollen uns auch keiner Illusion hingeben, indem 
wir erwarten, daß etwa andere Präparate als das Salvarsan in der Lage 
wären, mit einem Schlage die Parasiten endgültig zu vernichten. Wir 
sehen, daß das stark reduzierend wirkende Salvarsan auf die zu bekämp- 
fende sauerstoffarme Spirochäta pallida in der Tat wie ein Schlüssel 
zum Schloß paßt und erreichen doch nur in den seltensten Fällen eine 
Sterilisatio magna completa. Es kommen dabei Umstände in Frage, 
auf die noch näher einzugehen sein wird, warum die Sterilisatio magna 
mit einem Schlage so relativ selten gelingt, Verhältnisse, die auch bei 
allen anderen Präparaten wiederkehren müssen?). 

Nach den obigen Ausführungen müssen alle III-wertigen Arsen ent- 
haltenden Präparate, die diesen Anforderungen genügen, daher brauch- 


1) Zusatz 1924: Diesen 5 Forderungen müssen wir auf Grund unserer wci- 
teren Forschungen noch eine sechste hinzufügen, die von eminenter Bedeutung 
ist: Das Mittel oder sein Umwandlungsprodukt in vivo muß stärker lipoproteid- 
als wasserlöslich sein, um elektiv von den Spirochäten gebunden werden zu können. 

®2) Nachdem wir jetzt die Anforderungen kennen, die ein Chemotherapeuticum 
gegen Lues besitzen muß, um optimal wirksam zu sein, kann die Auffindung 
anderer Chemotherapeutica im strengsten Sinne des Wortes nicht mehr als eine 
besondere Tat gebucht werden. Daß es nötig war, den Versuch zu machen, die 
eingangs erwähnten Punkte des Spirochätenaufbaues und der Salvarsanwirkung 
aufzuklären, beweist die Tatsache, daß seit der Auffindung des Altsalvarsans 
durch Ehrlich kein anderes brauchbares Chemotherapeuticum sensu strictiori ge- 
funden wurde. Solange diese Unbekannten aus der Luestherapie nicht eliminiert 
waren, konnte die Auffindung eines weiteren wirksamen Mittels nur durch glück- 
lichen Zufall oder systematische Durchpräfung einer großen Reihe von Präparaten 
erfolgen. Es brauchte ja nicht immer gleich schon das 606. der untersuchten 
Präpsrate das Brauchbare zu sein, 
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bare Antiluetica sein. Ebenso dürfen wir von den geringerwertigen 
Antimonpräparaten aus denselben Gründen wie beim Arsen eine ge- 
wisse spirillocide Wirkung erwarten, was die Praxis längst bewiesen hat. 
Auch Vanadiumsalze!), die diesen Anforderungen genügen, werden in 
das Bereich unserer therapeutischen Betrachtungen zu ziehen sein. 
Weitere derartige Körper mit der gewünschten chemotherapeutischen 
Wirkung auf die Spirochäten werden wir in der Chininreihe und bei den 
Farbstoffen zu suchen haben, sofern wir sie vorher chemisch derart um- 
gestaltet haben, daß sie obigen Anforderungen genügen, um nur einige 
Beispiele zu nennen. Ihre definitive Brauchbarkeit kann selbstverständ- 
lich erst das Tierexperiment beweisen. Nicht vergessen wollen wir dabei, 
daß wir bis jetzt nur zwei?) Unterschiede im chemischen Aufbau der 
Spirochäten- und Körperzelle kennengelernt haben, die sich therapeutisch 
ausnutzen lassen: Der verschieden hohe Sauerstoffgehalt und die Ab- 
wesenheit von Nucleinsäure in der Pallida. Gelingt es uns, in diese histo- 
chemischen Fragen weiter einzudringen und weitere Unterschiede im che- 
mischen Aufbau aufzudecken, so ist es nicht ausgeschlossen, daß wir auch 
auf andere Körper stoßen werden, die ihre gute Brauchbarkeit anderen 
Unterschieden im chemischen Aufbau der beiden Zellarten verdanken 
und dementsprechend auch anderen Anforderungen wie den oben ge- 
stellten genügen müssen. Diese Gedankengänge müssen uns auch bei 
der chemotherapeutischen Bekämpfung anderer Infektionskrankheiten 
als Richtschnur dienen, wollen wir aus der reinen Empirie heraus. Die 
histochemische Erforschung der Unterschiede im chemischen Aufbau 
der Körperzelle einerseits und der zu bekämpfenden Parasitenzelle 
andererseits muß möglichst abgeschlossen sein, bevor das Tierexperi- 
ment beginnt. Histochemie und Chemotherapie müssen Hand in Hand 
arbeiten ! 


I) Bekanntlich ist das Vanadium noch sauerstoffbegieriger als das Arsen. Es 
dürfte daher voraussichtlich bei seiner therapeutischen Anwendung den sauerstoff- 
armen Spirochäten in noch höherem Grade diese zu entziehen vermögen und 
damit aller Voraussicht nach noch bei viel niederen Konzentrationen eine thera- 
Peutische Wirkung entfalten als das beim Arsen der Fall ist. Dabei ist in Betracht 
zu ziehen, daß den Vanadiumpräparaten möglicherweise sogar eine doppelte Wir- 
kung zukommt, einmal eine direkte durch Sauerstoffentziehung, des weiteren 
tine indirekte Wirkung, indem die durch Oxydation entstandenen höherwertigen 
Vanadiumsalze auf katalytischem Wege sauerstoffübertragend zu wirken ver- 
mögen. (Zusatz 1924: Die therapeutischen Resultate von Krösl [Naturforscher- 
versammlung 1924] scheinen diese Vermutungen bereits zu bestätigen, obgleich 
er noch nicht mit Vanadiumpräparaten arbeitet, die speziell für die Zwecke der 
\yphilistherapie gebaut sind.) Leider habe ich das Vanadium betreffende Unter- 
suchungen, die mir nun schon seit 1916 vorliegen, bis vor kurzem noch nicht ver- 
werten können, worauf ich schon in meiner Stovarsolarbeit (l. c.) hinwics. 

ö ?) Zusatz 1924: Wozu als dritter jetzt der Lipoproteidgehalt der Spirochäten 
iommt. 
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Anmerkung während der Korrektur: 1. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse 
des zweiten Teils meiner Untersuchungen über die Salvarsanwirkung ist bereits 
in der Derm. Wochenschr. 1925 unter dem Titel „Ergebnisse der Syphilisforschung‘“‘ 
inzwischen erschienen. 

2. Die in der Arbeit beschriebene Einwirkung der Luft auf Salvarsanlösungen 
beruht primär auf deren Kohlensäuregehalt, der das Phenolat (dem Kliniker unter 
dem Namen „Salvarsannatrium‘‘ bekannt) auf bekannte Weise in die freie Salvar- 
sanbase und Soda zersetzt, in dem diese schwer löslich ist und daher ausfällt. 

3. Nimmt man zum Lösen des Altsalvarsans vor dessen Einwirkung auf 
lebende Hefezellen statt dest. Wassers physiol. Kochsalzlösung, so wird auch 
hierdurch bereits ein Teil der Salvarsanbase in Freiheit gesetzt, wobei es jedoch 
noch nicht zu ihrer Ausfällung kommt, diese-aber von den Zellen gebunden wird, 
weshalb sich bei dieser Versuchsanordnung die Zellen tief schwarzbraun färben. 
Bci Verwendung von Hefereinkulturen fanden wir wider Erwarten, daß die Zellen 
nach der Altsalvarsanbehandlung mit ammoniakalischer Silbernitratlösung nicht 
braun, sondern tief schwarzbraun wurden, also offenbar Salvarsanbase gebunden 
hatten. Das mußte seinen Grund haben. Als Ursache ermittelten wir, wie wir gleich 
vermuteten, die Gegenwart von Calciumsalzen, die die Salvarsanbase zur Ausfällung 
bringen. Das Calcium stammte aus dem Bierwürzenährboden. Wird also keine 
Preßhefe zu den Untersuchungen verwendet, sondern Hefereinkvulturen, so müssen 
deren Zellen erst durch 18 maliges Waschen in der Zentrifuge von den begleitenden 
Calciumsalzen befreit werden, ehe sie mit den Salvarsanlösungen zusammenge- 
bracht werden. Sobald Spuren von freier Salvarsanbase in den Altsalvarsan- 
lösungen auftreten, sei es durch den Kohlensäuregehalt der Luft oder durch geringe 
Mengen von Calciumsalzen, wird die Salvarsanbase sofort von den lebenden Zellen 
gebunden, wodurch auch gleichzeitig sofort eine biologische Einwirkung dieser 
Altsalvarsanlösungen auftreten muß, die den Tod der Zellen zur Folge hat, wie 
empirisch gewonnene Versuchsergebnisse bereits gezeigt haben. „Als weitere 
Stütze für ihre ( Voegtlin und Smith) Annahme führen sie die von ihnen gemachte 
Beobachtung an, daß wässerige Lösungen des Salvarsandinatriumsalzes oder des 
Neosalvarsans beim Stehen an der Luft oder beim Schütteln!) (siehe auch Scham- 
berg, Kolmer und Razissk, Simic) nicht nur eine Zunahme ihrer Giftigkeit, sondern 
auch gleichzeitig ihrer trypanociden Eigenschaften unter Wegfall?) der nach in- 
travenöser Injektion frisch bereiteter Salvarsan- und Neosalvarsanlösungen sonst 
zu beobachtenden Latenzperiode erfahren. Vor allem konnten Voegtlin und Smith 
aber zeigen, daß derartige beim Stehen an der Luft veränderte Lösungen des Di- 
oxydiamidoarsenobenzols ebenso wie die Lösungen des Paraoxymetaaminophenyl|- 
arsinoxyds in vitro cine momentane abtötende Wirkung auf Trypanosomen ent- 
falten?).““ Ganz wie es die theoretische Forschung verlangt. 


1) Weil hierdurch durch die Einwirkung der Kohlensäure der Luft die Salvar- 
sanbase anfängt auszufallen. 

2) Die Latenzperiode im Organismus bis zum Eintritt der Salvarsanwirkung 
ist erforderlich, weil erst aus dem intravenös injiziertem Dinatriumphenolat des 
Salvarsans im Körper die wirksame Salvarsanbase in Freiheit gesetzt werden muß, 
woran in erster Linie außer der Kohlensäure des Blutes in zweiter Linie auch die 
Alkali- und Erdalkalimetallsalze beteiligt sind und die Abfangung der entstehenden 
Salvarsanbase durch die Parasiten in eiweißhaltigen Medien nicht so rasch erfolgt 
wie in vitro, wie das inzwischen vorgenommene Experimente beweisen, auf die noch 
zurückgekommen wird. (Fußnote 1 und 2 nicht im Zitat enthalten.) 

3) Zit. nach Schlossberger, Handbuch der Salvarsantherapie von Kolle-Zieler. 
T.. 218/219. Verlag von Urban & Schwarzenberg, Berlin-Wien. 


(Aus der Dermatologischen Universitätsklinik und Poliklinik in München. 
. Direktor: Professor Dr. Leo Ritter v. Zumbusch.) 


Umwandlung eines nässenden Unterschenkel-Ekzems in eine 
Lichen verrucosus-artige Dermatitis durch Salvarsantoxikose. 


Von 
Privatdozent Dr. Franz Wirz. 


(Eingegangen am 11. November 1924.) 


Im Jahre 1913 veröffentlichte Herrheimer!) Beobachtungen „Über Meta- 
morphosen primärer Hautefflorescenzen‘‘ und zwar insbesondere Beobachtungen 
über die Bildung sekundärer lichenoider Papeln aus primären spezifischen Efflores- 
cenzen bei Fällen von Herpes simplex, Ekzem, Varicellen, Strophulus, Morbus 
Duhring, Syphilis usw. Herxheimer erklärte diese Umwandlungen aus dem Be- 
streben des Organismus heraus entstanden, „die Atribute der akuten Entzündung, 
falls er diese nicht bald überwindet, zu eliminieren und an ihre Stelle diejenigen 
der mehr chronischen Entzündung zu setzen.“ Die Auffassung, daß die sekundäre 
lichenoide Papel gegenüber den primären akuten spezifischen Efflorescenzen 
jener genannten Krankheiten chronisch entzündlichen Charakter trage, belegto 
Herzheimer durch histologische Befunde. Seine Ansicht entspricht auch der 
allremein üblichen pathologisch-anatomischen Anschauung über die Bedeutung 
Ivmphoeytärer Infiltrate. 

192] bestätigte Beitmann?) die Befunde Herxheimers in einer Arbeit „Über 
Umbauvorgänge als Ausdruck spezifischer Reaktionsfähigkeit bei Hautkrankheiten“. 
Whon der Titel besagt, daß Bettmann den Umwandlungen eine andere Deutung 
ak Herrheimer gab. Während dieser nämlich die Ursache der Metamorphosen 
ohne Rücksicht auf den einzelnen Krankheitsträger in einer allgemein herrschenden, 
Isonders gearteten Heilungstendenz des Gewebes sah, glaubte Beitmann aus der 
Art der Umbauvorgänge, die nicht bei allen Menschen gleich oder überhaupt 
anzutreffen sei, auf eine Eigenart der einzelnen Individuen schließen zu können. 
Eine angeborene individuelle Eigentümlichkeit des Organismus, eine spezifische 
alltemeine oder lokale Hautdisposition zu dieser oder jener primären Efflorescenzen- 
art oder sekundären Umwandlung bestimmter Natur, sei die Ursache der Umbau- 
vorgānge und würde durch diese aufgedeckt. Bettmann bringt für diese Auf- 
fasung eine Reihe Argumente, vor allem Untersuchungsbefunde an Darierkranken, 
an solchen mit Lichen ruber und Psoriasis. Dabei betont Bettmann ausdrücklich, 
daB mit der Annahme solcher Hauteigentümlichkeiten keineswegs die gesamte 
Inmplexe Ätiologie dieser oder jener hierzu gehörigen Dermatose gegeben sei; 
“a nennt er z. B. an anderer Stelle?) die Annahme, daß die lichenoide Reaktions- 
form generell auf eine genonome Grundbedingung zu beziehen wäre, „eine Ver- 


!) Dtsch. med. Wochenschr. 1913, S. 1725. 
3) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 135, 65. 
°) Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 4, 481. 
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schrobenheit‘‘. Bettmann nahm damit eine Kritik für Bestrebungen vorweg, die 
sich später anläßlich der Mitteilungen über lichenoide Salvarsanexantheme in 
extremster Weise geltend machten. 


Bei der Schwierigkeit, zu einer gesicherten Erkenntnis über die 
tatsächliche Natur dieser Umbauvorgänge zu gelangen, erachte ich 
es nun für förderlich, jeden einzelnen Fall mit Metamorphosen primärer 
Hautefflorescenzen, für deren Zustandekommen sich eine Ursache als 
sicherer ätiologischer Teilfaktor erkennen und dessen ausschlaggebende 
Bedeutung im @esamtursachenkomplex sich erweisen läßt, zur Diskussion 
zu stellen. Vielleicht lassen sich dann mit der Zeit genügend Fälle 
sammeln, welche positive Erklärungsmöglichkeiten einer Richtung 
offenbaren, so daß diesen gegenüber die Zahl der Fälle, bei denen man 
auf mehr oder weniger unbekannte und noch unfaßbare Größen zurück- 
greifen muß, geringer wird. 

Aus diesen Erwägungen heraus sei folgender Fall mitgeteilt: 


K. W., Wäscherin. Anamnese: Seit mehreren Jahren Krampfadern an beiden 
Beinen, oft starkes Jucken, manchmal nässender Ausschlag; jetzt seit 8 Wochen 
„offener Fuß‘. 

Befund: 9. I. 1924. 40jährige schmächtige Frau mit vergilbter Haut; an 
beiden Unterschenkeln, besonders innenseitig bis fingerdicke Krampfadern. 
Stauungshaut mit Excoriationen, Pigmentationen, kleine Närbchen usw.; links 
handbreit oberhalb des äußeren Knöchels ein zweipfennigstückgroßes Ulcus mit 
scharfem ausgestanztem Rand auf derbem, narbig eingezogenen Grund. WaR. 
dreifach positiv. Diagnose: Ulcus luicum, Stauungsdermatitis. 

Therapie und Verlauf: 1. antiluetische Kur nach Jodkalieinleitung mit ins- 
' gesamt 5,55 g Neosalvarsan und 7,5ccm Bismogenol am 26. II. 1924 beendet. 
Schluß-WaR. am 6. III. 1924 dreifach positiv. Ulcus im Abheilen, noch verkrustet. 
17. V. 1924. WaR. dreifach positiv. Ulcus wieder aufgebrochen. An beiden 
Beinen starke Rötung, Excoriationen, Schuppung in münzengroßen Flecken, 
zum Teil konfluierend. Subjektiv Jucken und Brennen. Therapie: 10 proz. Ich- 
thyol-Trockenpinselung und elastische Binde. Vom 23. V. bis 14. VI. 1924 2. anti- 
luetische Kur mit 5,85 g Neosalvarsan und 8,5cem Bismogenol. Schluß-WaR. 
dreifach positiv. Beine gut, Ulcus verheilt. 28. VII. 1924 Ulcus mit eingezogener 
Narbe gänzlich verheilt, an beiden mäßig geschwollenen Beinen ausgedehntes 
nässendes Ekzem. Das Ekzem nimmt am rechten Unterschenkel die ganze Innen- 
fläche ein und löst sich nach oben und außen landkartenähnlich auf, während 
links die äußere Knöchel- und Ulcusgegend befallen ist, und am Knie seitlich Plaques 
allein und in Gruppen stehen. AgNO,-Pinselung, Resorcinumschläge (1 : 1000 
wässerig), später Ichthyoltrockenpinselung und elastische Binde. 4. und 11. VIII. 
Langsam voranschreitende Besserung; die Beine schwellen ab; das Nässen ist 
etwas geringer geworden, Rhagadenbildung. 19. VIII. 1924. „Seit 2 Tagen starkes 
Brennen und Jucken am ganzen Körper, Schlaflosigkeit.“ Gesicht, seitliche Hals- 
partien, Brust, Bauch, Rücken und Beugeseiten der oberen Extremitäten und 
vordere Fläche der Oberschenkel sind im allgemeinen diffus gerötet, an den Armen 
in annulären und netzartigen Flecken; die Randpartien sind hellrot bis rosa, die 
mittleren Zonen dunkler rot; diese sind mit kleinen Knötchen und Bläschen von 
Ekzemcharakter in dichter Menge besetzt. An den Unterschenkeln tritt an den 
vorher gesunden Hautstellen das bis auf die Rumpfseitenflächen und Streckseiten 
der Arme ziemlich universelle Exanthem ganz zurück, während die bisherigen 
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Ekzemstellen dunkelrot und zum Teil dunkelbraunrot gefärbt sind, nirgends mehr 
Nässen zeigen und zum Teil eine glatte, zum anderen Teil eine derbe, an einigen 
Stellen rauh verhornte Oberfläche aufweisen. Therapie: Afenil intravenös. 25. VIII. 
1924. Rötung am Gesicht, Stamm und Armen abgeblaßt, die anullären Ringe 
noch deutlich bläulich verfärbt sichtbar. Die früheren Ekzemherde an den Unter- 
schenkeln sind zumeist hoch erhaben, in den Randpartien braun gefärbt, zentral 
grau gekörnelt, oberflächlich hart, zum Teil wie Reibeisen, zum Teil mit bröckeligen 
Hornmassen bedeckt, innerhalb deren einzelne follikuläre Hornzapfen hervor- 
stehen. Die plateauartig erhabenen Herde lassen sich trotz ihrer oberflächlichen 
Härte eindrücken. In der nächsten Umgebung der alten Krankheitsherde finden 
sich auf äußerlich gesunder Haut vereinzelt und verteilt feine spitze follikuläre 
Hornnadeln. Bis zum 2. IX. insgesamt 4 Afenilinjektionen. 8. IX. 1924. Exan- 
them am Stamm und an den oberen Extremitäten mit geringer Bräunung nahezu 
abgeheilt. An den Beinen Zunahme der Verhornung, auf den alten Herden in 
mosaikartigen tief zerklüfteten Platten und follikulären Stacheln; auf der ge- 
sunden Haut der Umgebung der einzelnen Herde Vermehrung der Spinulae. 
29.1X. 1924. Weitere Zunahme der Verhornung, besonders auf den hoch erhabenen 
Herden in warzenartiger Form. Mit dem Fingernagel lassen sich Hornbröckel und 
-platten bis zu Linsengröße leicht herausbrechen. Besonders starke Platten- 
bildung in der Umgebung der Ulcusnarbe. Probeexcision von einer mittelstark 
ausgeprägten Stelle am linken Unterschenkel. 6. X. 1924. Die Hornmassen 
bröckeln in großem Umfange ab, die tief braunrote Grundfarbe hellt sich etwas 
auf, die Herde flachen ab. Handteller und Fußsohlen sind nach wie vor gänzlich 
frei von Erscheinungen. 12. X. 1924. Die Herde sind zum Teil wieder nahezu 
im Niveau der Haut, zeigen glattere und weniger harte Oberfläche als bisher, die 
Spinulae der Umgebung sind zumeist abgefallen. 20.X.1924. Weitere Rückbildung. 


Histologisches Bild: Außerordentlich unregelmäßige Gestaltung der Epidermis; 
sie ist zum Teil über weite Strecken flach gespannt, mit nur noch angedeuteten 
Retezapfen versehen und buchtet sich zum anderen Teil höckerig mit sehr tiefen 
Einsenkungen und verbreiterten Retezapfen vor. Während den flach gespannten 
Epithelstrecken hyperkeratotische blätterige Auflagerungen in Epitheldicke ent- 
sprechen, finden sich in den Einsenkungen, vor allem in den Follikeln, massige, 
zeschichtete Hornkegel. Keine Parakeratose. Im Bereich der Follikel mäßige 
Vermehrung der Körnerschicht bei durchgehend verstärkt tingierten Körnchen. 
Das Epithel ist an den flach gespannten wie an den höckerigen Stellen ziemlich 
xleichmäßig ödematös, d.h. die Inter- wie Intracellularräume sind vergrößert, 
die Kerne des Rete Malpighi liegen teilweise in großen Vakuolen zentral oder 
randständig abgeplattet; auch leere Vakuolen sieht man. Die Basalschicht ist 
stellenweise aufgelockert, zeigt viele Mitosen und junge, kleine Kerne; sie ist 
auffallend wenig pigmentiert; stellenweise sieht man in ihr Wanderzellen. Der 
Papillarkörper zeigt cutiswärts ein ziemlich geradlinig aufgesetztes und durch- 
zehendes, nicht sehr dichtes celluläres Infiltrat, welches sich nach dem Epithel zu 
auflockert. Es besteht nur zum Teil aus Rundzellen, zum anderen Teil aus lang- 
?zogenen jungen Bindegewebszellen und ist mit zahlreichen kleineren und größeren 
dunnwandigen Gefäßsprossen und Capillaren mit maximal erweitertem Lumen 
durchsetzt. Die Auflockerung des Infiltrates ist am größten in den höchsten 
Hickern der Papillen, welche einen Follikel umfassen; hier sieht man nur noch 
"ine geringe celluläre Infiltration, in der Hauptsache besteht das Gewebe aus 
jınzem Bindegewebe mit zahlreichen und maximal erweiterten Lymphspalten 
und Capillaren, so daß diese Papillenspitzen wabigen Charakter haben. Sowohl 
hier, mehr aber noch innerhalb des cellulären Basalinfiltrates der Papillen fällt 
der außergewöhnliche Reichtum an vielgestaltigen Pigmentzellen und Körnern 
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auf, Die elastischen Fasern fehlen innerhalb der dichten Infiltratstellen und sind 
an den übrigen Stellen zu schmalen Büscheln zusammengedrängt. Die tiefen 
Schichten der Cutis weisen außer erweiterten Gefäßen und mäßigen perivasculären 
Zellinfiltraten nichts Pathologisches auf. 

Es handelt sich danach um eine Patientin, die seit Jahren an einem 
Ekzema e varicibus an beiden Beinen leidet und welche im Anschluß 
an eine kombinierte antiluetische Salvarsan- und Wismutkur von einem 
toxischen Exanthem befallen wird. Dieses toxische Exanthem zeigt 
im allgemeinen am Stamm, den oberen Extremitäten und Oberschenkeln 
banalen Charakter. Während seines Bestehens wandeln sich die bis 
dahin nässenden Ekzemstellen der Unterschenkel, welche an den gesunden 
Stellen frei vom Exanthem blieben, innerhalb weniger Tage ın Gebilde 
vom Charakter eines Lichen ruber verrucosus um. Im klinischen Bilde 
gleicht das Exanthem der Beine, bis auf das Fehlen unverhornter Lichen- 
papeln, völlig dem eines echten Lichen verrucosus, im Verlauf erweist 
es sich als weniger hartnäckig und mikroskopisch zeigt es mehr akut 
entzündlichen, insbesondere ödematösen Charakter, als einem echten 
Lichen verrucosus zukommt, läßt andererseits einige histologische 
Charakteristica dieser Erkrankung vermissen. 

Lichen-verrucosus-ähnliche Salvarsanexantheme sind bekannt. So 
hat Frei!) 1922 in Breslau eines vorgestellt. Des weiteren hat Albert?) 
einen Fall dieser Art beschrieben. Den Fällen dieser Autoren ist der 
hier beschriebene hinsichtlich der Lichen-verrucosus-artigkeit an die 
Seite zu setzen. In jenen Fällen lag jedoch ein ziemlich universelles, vor 
allem aber ein ziemlich einheitliches L.-r.-v.-artiges Exanthem, und 
zwar ein solches primärer Art, vor, während es sich in meinem Falle 
um ein gemischtes Exanthem handelte, dessen uns hier interessierende 
Formen — die L.-r.-v.-artigen der Beine — sekundärer Natur waren. 
Auch handelt es sich nicht um eine der gewöhnlichen Formen ‚‚sekun- 
därer‘‘ Salvarsandermatitiden, bei denen erst banale toxische Ef- 
florescenzen auftreten und die dann spezifisch umgewandelt werden, 
sondern es wurden hier alte, von der Salvarsanvergiftung unabhängig 
und vorher entstandene Hauterscheinungen verwandelt. 

Wenden wir uns der Frage der Entstehung dieses eigenartigen 
Exanthems mit seinen Umwandlungsvorgängen zu, so müssen wir 
zunächst wohl die 3 Kardinalmöglichkeiten für die Entstehung der 
gewöhnlichen Salvarsanexantheme überhaupt ins Auge fassen, auf die 
ich früher schon hingewiesen habe, und denen unter anderen auch 
Albert in seiner erwähnten Veröffentlichung beigetreten ist. 

Die erste Möglichkeit, Koinzidenz von Lichen verrucosus und Lues, 
kommt hier nicht in Betracht; die zweite, Provokation eines echten 


1) Zentralbl. f. Haut- und Geschlechtskrankh. 4, 324. 
2) Dermatol. Wochenschr. 77, 1461. 
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L. r. v. durch Neosalvarsan, ist durch den histologischen Befund und 
den Verlauf der Erkrankung ziemlich auszuschließen, so daß der Fall 
wohl wie der von Albert der 3. Gruppe, der der L.-r.-v.-ähnlichen Sal- 
varsanexantheme zuzurechnen ist, sofern wir nur das Exanthem der 
Beine in Betracht ziehen. In der Tat handelt es sich hier, was ausdrücklich 
hervorgehoben sei, im ganzen auch wieder um ein polymorphes Salvar- 
sanexanthem. 

Was diesen Fall nun über die bisher beschriebenen Salvarsan- 
exantheme hinaus interessant macht, ist die Umwandlung des schon 
vorher bestandenen nässenden Ekzems in eine L.-r.-v.-artige Bildung, 
während das Salvarsanexanthem am übrigen Körper eine banale Form 
einnimmt. An sich ist die allmähliche Entstehung eines echten L. r. v. 
auf dem Boden eines Ekzems, einer pruriginösen oder sonstigen chro- 
nischen Erkrankung nichts Neues und Außergewöhnliches. Riecke 
führt in seiner Monographie über den L. r. pl. hierfür genügend Autoren 
und Beispiele an. Bisher unbeschrieben ist aber die im Verlaufe weniger 
Tage beobachtete Umwandlung eines nässenden Ekzems in eine L.-r.-v.- 
artige Bildung während einer Salvarsantoxikose. Eine Veränderung 
bestehender Exantheme durch Arsenverbindungen ist allerdings be- 
kannt!), nicht aber solch vollständige Umwandlung in ein anderes 
Krankheitsbild, wie es hier beobachtet wurde. Die Art der Ver- 
hornungsanomalien, spinulös bei follikulärer Anbildung, sowie die zu- 
nehmende Pigmentierung sind nach Riecke, Albert u. a. Autoren für 
Salvarsanexantheme sehr gravierend. Die schnelle Entstehung, die 
spontane und prompte Rückbildung der L.-r.-v.-artigen Efflorescenzen, 
die bei echtem L. r. v. nur selten und dann viel langsamer erfolgt, spricht 
ebenfalls für eine toxische Salvarsanwirkung bei unserem Falle. 

Wie ist nun die partielle Umwandlung hier zu erklären? Würden wir 
im Sinne Bettmanns bei der Frau eine Neigung zu lichenoiden Bildungen 
annehmen, die Ursache der Umwandlung also in einer Disposition 
sehen, so wäre nicht zu verstehen, warum eine solche Neigung sich nicht 
für das ganze Exanthem überall am Körper geltend gemacht hätte, 
so etwa wie in dem Falle von Albert. Setzen wir aber nur eine auf die 
Beine beschränkte Disposition zu lichenoider Formbildung voraus, 
so wäre der Umstand noch nicht erklärt, warum die L.-r.-v.-artigen 
Efflorescenzen nur auf den Ekzemherden sich etablierten. Man könnte 
zwar sagen, daß die Disposition zu einer L.-r.-v.-artigen Dermatose 
an sich zu schwach zu einer generellen Manifestation gewesen sei und 
sich nur an den Ekzemstellen habe durchsetzen können. Schon diese 
Erklärung verschiebt das Größenverhältnis der Einzelfaktoren innerhalb 


1) Riecke erwähnt z.B. in der Dermatol. Zeitschr. 39, 14, die Veränderung 
einer Pityriasis rosea durch Arsen: die Efflorescenzen nahmen dunkelbraunrote 
Tönung an. 
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des ätiologischen Komplexes zugunsten der expositionellen oder besser 
gesagt der nichtdispositionellen Elemente! Sieht man ganz von einer 
Disposition zu L.-r.-v.-artigen Bildungen ab, so muß die hauptsächliche 
Ursache in einer besonderen Wirkung der toxischen Stoffe an den 
Ekzemstellen gesehen werden. Beide Erklärungen haben also ihren 
Angelpunkt in der Bedeutung des Zusammentreffens der toxischen 
Salvarsanprodukte mit dem nässenden Ekzem! Die Hyperämie, die 
starke Exsudation, die von Herxheimer betonte Heilungstendenz, das 
alles sind Dinge, welche uns die Wahrscheinlichkeit verständlich machen, 
daß an diesen Orten des Reizes und des gesteigerten Stoffwechsels 
vielleicht mehr toxisches Material zur Wirkung gelangt oder eine gleiche 
Menge eine größere Wirksamkeit entfalten kann als in primär un- 
geschädigter Haut. Es besteht weiter die Möglichkeit, daß der ver- 
änderte Stoffwechsel der nässenden Ekzemstellen die toxischen Sal- 
varsanprodukte in einer Weise beeinflußt, etwa chemisch verändert 
oder bindet, daß sie eine mehr oder weniger spezifische Horn- und 
Pigmentbildung verursachen, wie es auch umgekehrt möglich ist, daß 
die unveränderten toxischen Salvarsanprodukte auf das entzündliche 
Gewebe einen Reiz zur Hornbildung usw. ausüben, der bei normalem 
Gewebe sonst nicht so leicht wirksam ist. In diesem Zusammenhang 
sei an die Kriegsvaselinoderme über nässenden Ekzemstellen erinnert. 

Wie dem auch schließlich sei, in unserem Falle ist die Tatsache offen- 
bar geworden, daß toxische Salvarsanprodukte direkt oder indirekt imstande 
sind, ein nässendes Ekzem in ein L.-r.-v.-artiges Gebilde umzuwandeln, 
während sie zur selben Zeit auf der nicht mit Ekzem befallenen Haut des 
gleichen Individuums in der Hauptsache nur banale Eryiheme zur Blüte 
brachten. 

Die Ursache der Umwandlung liegt also bei dem beschriebenen 
Falle in dem Zusammentreffen zweier Momente, dem Vorhandensein 
einer primären, den Hautstoffwechsel vielleicht in bestimmter Reaktions- 
richtung beeinflussenden Schädigung einerseits, der Salvarsantoxikose 
andererseits. — Soweit gibt dieser Fall die Möglichkeit, tatsächliche 
Faktoren für die Ursachen der Umbauvorgänge zu ermitteln. Daß mit 
dieser Feststellung nicht der gesamte Ursachenkomplex geklärt sein 
kann, ist selbstverständlich. Sowohl die Herxheimersche als auch die 
Bettmannsche Theorie ermöglicht es uns, hier noch weiter zu kommen. 
Die Therapie, die bei dem nässenden Ekzem angewandt wurde, war von 
dem Gesichtspunkt geleitet, die Überhäutung zu fördern, die natürliche 
Heilungstendenz des Organismus zu stärken. Im Sinne Herxheimers 
war es also teleologisch, wenn der Organismus hier in Überkompensation 
eine chronisch entzündliche Haut mit ihren Derivaten zur Bildung 
brachte. Das Arsen verstärkte noch die Bildung der Verhornungs- 
anomalien. Daß aber die Haut auch in der Umgebung der Ekzem- 
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plaques Hornzapfen bildete, zwingt entweder zu der Annahme einer 
latenten Ekzemerkrankung an diesen Stellen, die eine vorübergehende 
Bereitschaft zu Verhornungsanomalien im Verein mit der Salvarsan- 
toxikose als auslösendem Faktor darbot, oder aber zu dem Gedanken 
einer Disposition im Sinne Bettmanns. 

Wie schwierig die Verhältnisse letzten Endes hier liegen, dürfte der 
Hinweis auf die wohl jedem Dermatologen bekannten Umwandlungen 
hanaler Efflorescenzen durch sichere Infektionskrankheiten und solche, 
diees vermutlich sind, dartun: ein zufälliger Herpes, Impetigopusteln, 
die Einstichstellen zur Blutentnahme werden bei Syphilitischen im 
Sekundärstadium oft spezifisch papulös und beherbergen Spirochäten; 
Scabies oder Pediculi vestimentorum rufen oft bei Kindern mit Warzen 
an den Kratzstellen Reihen von spezifischen Efflorescenzen hervor. 

Eine ebenfalls hierher gehörige Beobachtung konnte ich in den letzten Tagen 
machen: Ein Kind mit mäßig ausgebreiteten Varicellen am Körper zeigte auf 
dem behaarten Kopf eine auffallend und selten dichte Aussaat spezifischer Efflore- 
scenzen. Allein im Schläfenanteil einer Seite wurde die 10fache Menge Varicellen- 
bläschen gezählt als im ganzen Gesicht. Wahrscheinliche Ursache: Reizung der 
Kopfhaut durch Pediculosis mit vielen Nissen und zahlreichen unspezifischen 
Excoriationen, Terrainbereitung oder -umstimmung für das Varicellengift. 

In all diesen Fällen besteht also ebenso wie beim L. r. pl. und bei 
der Psoriasis eine Neigung oder eine Bereitschaft, auf Reize verschiedener 
Art im Sinne der potentiell stärkeren Erkrankung spezifische Efflorescenzen 
zu bilden; aber diese Neigung ist keine Disposition im vererbungs- 
pathologischen Sinne, sondern eine durch die Herrschaft der Krankheit 
bedingte und an deren Vorhandensein und ihre Stadien geknüpfte 
Bereitschaft. — Hier sei auch hingewiesen auf die Bemerkungen von 
‘ptzer!) aus der Jadassohnschen Klinik über die Rolle von Traumen 
uw, bei sicheren Infektionskrankheiten gegenüber der Auffassung 
von Buschke und seinen Mitarbeitern, daß der L. r. pl. lediglich eine 
Hautreaktion eines zu Lichen disponierten Menschen auf verschiedenste 
Reize darstelle. So scheinen mir auch die bei L. r. pl. und Psoriasis usw. 
2u beobachtenden spezifischen Reiz- und Umwandlungsefflorescenzen 
nicht mehr zu beweisen, als daß sie durch die bestehende manifeste 
der latente Krankheit L. r. pl., Psoriasis usw. und deren Manifestations- 
Bereitschaft bedingt sind, aber nicht, daß diese Krankheiten, etwa wie 
zum Beispiel die Ichthyosis oder das Xeroderma pigmentosum oder 
dergleichen, eine absolute dispositionelle Ursache (Sambergers para- 
keratotische Diathese) haben. Auch die Tatsache, daß sicher disposi- 
'ionell bedingte Dermatosen durchaus nicht so häufig auf Reize irgend- 
#elcher Art mit spezifischen Efflorescenzen antworten, daß man von 
tiner gewissen Regelmäßigkeit überhaupt sprechen kann, sollte zu 
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denken geben. Die Ichthyosis schafft z. B. eine Disposition für Ekzem 
(Riehl), ohne dieses dann spezifisch umzubauen, und nur in seltenen 
Fällen verursachen andere als Lichtreize spezifische Erscheinungen 
beim Xeroderma pigmentosum. Wenn also die Regel eines spezifischen 
Umbaus nicht einmal für sicher weitgehend dispositionell bedingte 
Hautkrankheiten gilt, andererseits der Umbau bei sicher nicht dis- 
positionellen Dermatosen beobachtet wird, so kann sein Auftreten bei 
Krankheiten zweifelhafter Genese auch kein sicheres Kriterium ent- 
scheidender ätiologischer Natur darstellen. 

So wird einstweilen eine genaue Analyse jedes einzelnen Falles 
der Prüfstein für die Deutungen von Herxheimer wie von Beitmann sein 
müssen, bis sich an Hand zahlreicher Fälle mit ätiologisch geklärtem 
Ursachenkomplex erweisen läßt, welcher Theorie eine mehr oder weniger 
gültige biologische Regel entspricht, oder aber, ob die Ursachen einer 
Umwandlung mehr pathogenetisch in der Art zu erfassen sind, wie es 
der vorliegende Fall ermöglichte. 


Nachtrag bei der Korrektur: 

In dem inzwischen erschienenen ersten Band des Handbuches der Salvarsan- 
therapie (Kolle-Zieler) findet sich eine Bemerkung von Schlossberger, die geeignet 
ist, meine Anschauung über eine besondere Wirkung der Salvarsanderivate an 
den Ekzemstellen zu stützen. Schlossberger schreibt: „Sobald es... durch inter- 
kurrierende entzündliche Prozesse ... . zu einer mehr oder weniger vollständigen 
Aufhebung der Impermeabilität der Gefäßendothelien kommt ..., ist offenbar 
ein Übertritt des Arsenobenzols oder seiner Abbauprodukte in das parenchy- 
matöse Gewebe... möglich. Die Feststellung, daß die Arsenobenzolderivate 
im kranken Organismus in andersartiger Weise als im gesunden Körper ver- 
teilt, daß sie vor allem von den erkrankten Partien in beträchtlicher Menge 
aus dem Blute aufgenommen und zurückgehalten werden, kann weiterhin als 
Anhaltspunkt für die Erklärung der Pathogenese ... der Dermatitiden .. . 
dienen.“ 


(Aus der Münchener Universitäts-Hautklinik. — Direktor: Prof. L. R. v. Zumbusch.) 


Zur klinischen und histologischen Kenntnis einer nichterblichen 
Form der sog. Epidermolysis: 
Bullosis mechanica toxica ex usu Arseni. 


Von 
Hermann Werner Siemens. 


(Eingegangen am 11. November 1924.) 


Bei den mechanisch bedingten Blasenausschlägen — zum mindesten 
bei den nichtdystrophischen Formen — handelt es sich, soweit wir das 
bis jetzt beurteilen können, nur um die Steigerung einer auch schon nor- 
malerweise vorhandenen Neigung der Haut, auf bestimmte mechanische 
Reize hin mit Blasenbildung zu reagieren. Eine derart gesteigerte 
„Reibungsvulnerabilität‘‘ ist gewöhnlich die Folge einer besonderen erb- 
lichen Veranlagung. In neuerer Zeit wurde aber das Augenmerk auch 
auf Fälle gelenkt, in denen die gleiche Disposition offenbar als Folge 
von Außeneinflüssen, in erster Linie von Intoxikationen auftrat. Die bis- 
her hierüber vorliegenden Beobachtungen sind allerdings noch sehr spär- 
lich und unvollständig. Um so interessanter erschien mir ein Fall, den ich 
auf unserer poliklinisch-dermatologischen Abteilung beobachten konnte: 


57 jähriger Schneider, der seit Jahren wegen Pruritus auf unserer Abteilung 
behandelt wird und uns daher seit langem gut bekannt ist. Diesmal klagt er, 
abgesehen von seinen alten Beschwerden, auch über Brennen an den Fußsohlen 
und Auftreten von Blasen daselbst. Das Leiden besteht seit etwa 3 Wochen; 
die Blasen treten schon nach ganz geringen, halbstündigen Spaziergängen auf 
und verursachen ihm erhebliche Beschwerden. Er gibt an, daß er sich nicht ent- 
sinnen könne, früher jemals Blasen an den Füßen gehabt zu haben. Neue Stiefel 
hat er in der letzten Zeit nicht getragen. 

Befund (8. VI. 1923): Beide Fußsohlen leicht gerötet, besonders am lateralen 
Rande; Gegend des Fußgewölbes frei, dagegen große Zehen, besonders an den seit- 
lichen Rändern, gleichfalls gerötet. An beiden Füßen bis überlinsengroße Blasen, 
teils rund, teils von etwas unregelmäßiger Form, sowie Blasenreste, die aus einem 
Schuppensaum und einem blaßroten oder normal gefärbten Zentrum bestehen. 
Die Blasen sind flach, teils wenig gefüllt, teils überhaupt eingetrocknet. Sie sitzen 
an den Stellen der stärksten Reibungswirkung, an den Seitenrändern der Großzehen- 
ballen und des Hackens sowie auch über und neben dem Ansatz der Achillessehne; 
die Fußflächen selbst sind frei von Blasen. Die Nägel zeigen keine Veränderungen. 
Eigentliche Hyperidrosis besteht nicht, die Füße sind leicht feucht. Die Palmae 
sind nicht merklich verändert!). 

Der Patient nimmt seit 3 Monaten regelmäßig Solutio Fowleri. 


1) In den Fällen von Arsenerythem, die Kumer mitgeteilt hat (Dermatol. 
Wochenschr. 713, 937. 1921), waren umgekehrt nur die Palmae befallen und die 
Plantae frei. 
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Histologischer Befund: In einer überlinsengroßen, medial vom Ansatz der 
Achillessehne befindlichen Blase wird ein Ovalärschnitt gemacht, der vom Zentrum 
der Blase bis in die gesunde Haut reicht. Aus der Blase entleert sich trübe weiß- 
liche Flüssigkeit. Das histologische Bild zeigt, daß die Blase mitten in der Horn- 
schicht sitzt; die unterhalb der Blase befindliche Hornschicht ist ebenso dick wie 
die Blasendecke. Die gesamte Hornschicht (am Rande der Blase) ist etwa 5 mal 
so dick wie die übrige Epidermis. Sie ist frei von Zellkernen; nur in der Blasen- 
decke zeigt eine schmale, der Blase anliegende Zone Parakeratose mit gut ge- 
färbten Kernen. In dieser Zone und in ihrer Nähe sind auch feine, der Richtung 
der Hautoberfläche parallele Spalten zu sehen. Die Blase enthält keine Form- 
elemente außer Erythrocyten und Hornschichttrümmern, die an einzelnen Stellen 
der Blasenwand aufliegen. Die der Blase zunächstliegende Hornschichtzone ist, 
besonders am Blasenboden, schwächer gefärbt und aufgelockert. Am seitlichen 
Rand der Blase besteht die Hornschicht aus lockeren Maschen. Stratum granu- 
losum überall gut ausgebildet; Stachelzellenschicht 0.B. An den Enden der 
Epidermisleisten mäßiges intracelluläres Ödem, das in der Basalzellenschicht stellen- 
weise bis zu leichter Auffaserung der Zapfenenden führt und zur Umlagerung der- 
selben durch schmale, sie von der Cutis trennende Lymphräume. In der Cutis 
nur geringes Ödem, jedoch Erweiterung der Gefäße besonders in den Papillen 
und Vermehrung der adventitiellen und Bindegewebszellen; Epitheloidzellen; 
spärliche Rundzellen (vereinzelt auch im Rete). Zlastica bis in die Papillenspitzen 
hinein überall gut und gleichmäßig entwickelt. 

1. II. 1924. Psoriasisähnliche ichthyosiforme Schuppung der Plantae, am 
stärksten an den Partien, die den Boden nicht berühren, Mitte der Zehenballen 
und der Großzehenkuppe fast frei. Am Rande der Großzehe und des Großzehen- 
ballens und am Fersenrande Ausbildung starker schwärzlicher Hornmassen. Keine 
Blasen mehr, keine Blasenreste. Die Blasenbildung hat angeblich schon im Juli 
1923 wieder aufgehört. Keine Hyperidrosis. Handflächen o. B. — 17. IX. 1924. 
In der Mitte der Plantae Andeutung von Schuppung, Plantae sonst normal. 
Keine Hyperidrosis, Plantae leicht feucht. Blasen treten nicht mehr auf. 


Daß Arsenintoxikation zu Blasenbildung führen kann, ist seit langem 
bekannt und in die Mehrzahl der gebräuchlichen dermatologischen 
Lehrbücher übergegangen; Jadassohn betont, daß solche Blasen- 
bildungen besonders an den Plantae und Palmae als Vorläufer der 
Arsenkeratosen auftreten. Die Mitwirkung mechanischer Momente 
bei der Entstehung dieser Blasen scheint aber noch nicht beachtet 
worden zu sein. In unserem Fall ist jedoch ihre mechanische Mitbedingt- 
heit auf Grund der Anamnese und der Lokalisation der Blasen so augen- 
fällig, daß sie sich wohl nicht anzweifeln läßt; Provokationsversuche 
kamen hier wegen der örtlichen Verhältnisse und der Unmöglichkeit 
von Kontrollexperimenten beim Normalen an dieser Stelle nicht in 
Betracht. Interessant erscheint mir in diesem Zusammenhang, daß 
nach Jarisch auch die arsenikalen Keratosen der Plantae und Palmae 
die dem Druck ausgesetzten Stellen bevorzugen sollen, was jedoch 
bei unserem Patienten nur zum Teil (Seitenränder!) der Fall war. 


Daß gerade das Arsen in gewissen Fällen der Haut eine mechanische Blasen- 
disposition vermitteln kann, ließ schon eine früher von mir mitgeteilte Beobachtung 
vermuten, in der bei einem Mann nach längerem Arsengebrauch an den unteren 
Extremitäten eine so starke Reibungsvulnerabilität der Haut entstand, daß es 
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über den Tibien leicht gelang, durch Druck und Reiben die Haut von ihrer Unter- 
lage zu lösen und abzuschieben, so daß das feuchte Rete (bzw. die Cutis?) bloß 
lag. Ferner teilte Bloch kurz mit, daß er eine „typische Epidermolyse‘“ bei einem 
Patienten auftreten sah, der durch eine Hodgkinsche Krankheit‘ herunter- 
gekommen war. Da man bei Hodgkinscher Krankheit Arsenpräparate regel- 
mäßig anzuwenden pflegt, liegt die Vermutung nahe, daß vielleicht auch hier eine 
ärsenwirkung vorlag. Relativ am sichersten sprach bisher für die Existenz der 
„Bullosis mechanica toxica‘“ der Fall Stühmers, in dem die Neigung zu mechanisch 
bedingter Blasenbildung 8 Tage nach Jodoform-Wundbehandlung auftrat und 
nach einem haben Jahr angeblich wieder verschwand. Ob der Fall von Mandel!) 
il Jahr lang dauernde Bullosis mechanica an den Handrücken eines 38jährigen 
Mannes, nach einem Intervall von 7 Jahren Rezidiv) wegen seines intermittierenden 
Charakters (Autointoxikation?) gleichfalls hierher zu rechnen ist, bleibt ganz 
zweifelhaft. 


Gleichzeitig mit der Epidermolysisneigung bestand in unserem 
Falle ein (arsenbedingtes?) Erythem; später trat eine Keratose auf, 
allerdings nicht genau an der gleichen Stelle. Die Bullosis mechanica 
war hier also vielleicht nur ein Symptom in dem komplizierteren 
Bilde der Arsen-Toxidermie. Will man diese Zusammenhänge sympto- 
matologisch schärfer zum Ausdruck bringen, so müßte man den Fall 
als „Toxidermia ex usu arseni cum bullosi mechanica symptomatica“‘ 
bezeichnen. Ob es vollständig autonome, also ganz ohne andere Haut- 
erscheinungen einhergehende toxische Epidermolysen gibt, ist noch 
unsicher. 

Durch welche Ursachen außer durch Arsen (und Jodoform?) eine 
vorübergehende Epidermolysisneigung bei sonst normalen Personen 
entstehen kann, darüber wissen wir recht wenig. 

Unklar ist die Bedeutung des mechanischen Moments für die Blasenent- 
stehung beim „Decubitus bullosus‘‘ Hebras und ebenso unklar die Bedeutung 
der Beobachtung Rosenthals, der bei Sepsis und moribunden Cholerakranken 
eine besonders große Widerstandslosigkeit der Haut gegen mechanische Insulte 
fand. Buschke und Silbley sahen epidermolysisähnliche Affektionen nach Traumen 
'„Bullosis mechanica traumatica‘“); die mechanische Genese der Blasen ist aber 
in ihren Fällen nicht bezeugt. Linser teilt mit, daß er im Gefolge von varicösen 
Unterschenkelekzemen, nach Röntgenbestrahlungen und bei Narbenbildung auf 
harter Grundlage eine erhöhte Disposition zu mechanisch bedingter Blasenbildung 
zefunden habe. 

Einen offenbar ähnlichen Fall, in dem allerdings keine Blasenbildung, 
aber doch eine abnorme Lockerheit der verschiedenen Epidermis- 
schichten bestand, beobachtete ich vor 2 Jahren auf unserer Poliklinik. 

Im mittleren Lebensalter stehender Mann. Unterhalb der linken Mammilla 
ein unscharf begrenztes, mit kleineren ausgesprenkelten Herden ins Gesunde 
übergehendes handgroßes Erythem. Die Haut ist daselbst leicht ödematös, ganz 
wenig über das normale Hautniveau erhaben; eine schmutzig-hellgelbliche Farbe 


bleibt nach leichtem Glasdruck bestehen. Das Hautrelief ist unverändert. Nirgends 
Nassen. 





1) Bull. de la soc. franç. de dermatol. 95. 1922. 
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An der betreffenden Stelle hatte Pat. vor 3 Tagen wegen bestehender pleuriti- 
scher Schmerzen ein Senfpflaster liegen, das er nach !/, Stunde wieder entfernte. 
Die entstehende Hautentzündung wurde von ihm seither durch Umschläge mit 
essigsaurer Tonerde bekämpft. 

Im Bereich der geschilderten Hautrötung gelingt es, durch Aufsetzen der 
Fingerkuppe mit mäßigem Druck die Haut zur Seite zu schieben; das bloßgelegte 
Gewebe ist gerötet und feucht, ohne eigentliche Exsudation. 

Bei der von mir schon früher erörterten ungenügenden Definition 
des Nikolsky-Lindstroemschen Symptoms würden hier sicher viele 
Autoren von einem „typischen Nikolsky‘‘ sprechen und damit den Fall 
in nächste Beziehung zu den Epidermolysen bringen. Und doch scheint 
mir der Fall gerade zu zeigen, wie schwierig die Abgrenzung der ‚‚Epi- 
dermolysen‘ gegenüber manchen exsudativ-entzündlichen Prozessen 
(Ekzema bullosum!) sein kann. Es ist sehr gut denkbar, daß die leichte 
Lösbarkeit der Epidermisschichten in manchen Fällen durch abnorme 
Exsudatverhältnisse in der Haut bedingt ist, während in anderen Fällen 
(z. B. möglicherweise auch beim Pemphigus) die Flüssigkeitsverhältnisse 
normal sind und die Ursache in einem an sich schon verminderten Zu- 
sammenhalt der einzelnen Hautschichten liegt. Freilich haben manche 
Autoren selbst bei der idiotypischen (erbbildlichen) Bullosis mechanica 
Änderungen im Flüssigkeitsgehalt der Haut auf Grund von Gefäß- 
anomalien als Ursache angeschuldigt; aber die Argumente, die zur 
Stütze solcher Theorien beigebracht werden konnten, sind äußerst 
dürftig. Auch die histologische Untersuchung hat in. der Mehrzahl 
der daraufhin untersuchten Fälle keine Anhaltspunkte dafür geliefert!). 
Indessen haben solche Vermutungen natürlich viel ehereine Berechtigung, 
wenn sie nicht auf die essentielle Epidermolyse, sondern z. B. auf unseren 
Fall von Arsen-Epidermolyse angewandt werden. Denn hier bestehen 
ja neben der Neigung zu mechanischer Blasenbildung anscheinend auch 
geringe Entzündungsprozesse. Ob diese der mechanischen Blasen- 
bildung zugrunde liegen, oder ob sie nur nebenher laufen, wird sich 
freilich kaum entscheiden lassen. Bekannt ist, daß der Blasenbildung 
bei Arsenintoxikation nicht selten Schwellung der Haut vorhergeht 
(Jadassohn) ; andererseits ließ aber das histologische Präparat in unserem 
Falle auch direkt unterhalb der Blase nur ein sehr unbedeutendes Ödem 
erkennen. 

Zum Schluß noch einige Bemerkungen über den Sitz der Blase. Ich 
habe schon früher darauf hingewiesen?), daß bei den nichtdystrophischen 
Epidermolysen, soweit man aus dem zahlenmäßig noch sehr dürftigen 
Material schließen darf, die Blasen im Durchschnitt oberflächlicher zu 
liegen scheinen als bei den dystrophischen Formen. Auch beim Normalen 


1) Vgl. Meineri, Giorn. ital. de malatt. vener. e d. pelle 64, 1099. 1923; da- 
gegen Frieboes, Histopathologie der Hautkrankheiten. 2. Aufl. 1924. 
2) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 134, 454. 1921 und 143, 390. 1923. 
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scheinen die „Bullae mechanicae“ häufiger oberflächlich zu liegen. 
Allerdings ließ sich das bisher nur aus Analogien schließen (Katzen- 
versuche Terebinskys), denn eine auf natürlichem Wege und an natür- 
licher Stelle zustande gekommene Reibungsblase wurde m. W. noch 
niemals histologisch untersucht (im Falle Terebinskys handelte es sich 
um eine künstlich provozierte Reibungsblase am Ellbogen). Ich ließ mir 
deshalb selbst eine Reibungsblase an der medialen Seitenfläche der 
linken Ferse excidieren. 

Die Blase war nach einem 8stündigen Marsch (von früh 8 bis nachmittags 
4 Uhr) entstanden, wurde abends bemerkt und am nächsten Vormittag, also knapp 
24 Stunden nach ihrer Entstehung excidiert. Der Schnitt reichte vom Zentrum 
der etwa talergroßen, etwas unregelmäßig geformten Blase bis ebensoweit ins 
normale Gewebe. Die Blase war mäßig gefüllt und enthielt eine seröse, leicht 
getrübte Flüssigkeit. Die Blase liegt in den untersten Teilen der Hornschicht; der 
Granularschicht liegt am Blasenboden nur ein schmaler Streifen Hornschicht auf. 
Die Hornschicht ist völlig kernlos, etwa 1!/, mal so dick wie die übrige Epidermis. 
Das Stratum granulosum ist im Bereich der Blase undeutlich bzw. gar nicht mehr 
zu erkennen, in der normalen Haut gut entwickelt. Stachel- und Basalzellen- 
schicht o. B. Cutis unterhalb der Blase ödematös, Gefäße erweitert, geringe Zell- 
infiltration. Erweiterte Lymphräume finden sich auch vielfach direkt an der Grenze 
zwischen Epidermis und Cutis. Elastica überall gut und gleichmäßig entwickelt. 

Die untersuchte Reibungsblase lag also in den tiefsten Schichten 
des Stratum corneum. In Anbetracht solcher Befunde beim Normalen 
erscheint es interessant, daB auch in unserem Fall von toxischer Me- 
chanicobullosis die Blase sich oberflächlich, nämlich im Zentrum der 
hyperkeratotischen Hornschicht befana. 


Zusammenfassung: Von dem als Epidermolysis bullosa bezeichneten, 
meist idiotypischen Krankheitsbild gibt es auch paratypische (nicht- 
erbliche) Formen. Ein solcher von uns beobachteter Fall ließ sich 
offensichtlich auf Arsenwirkung zurückführen: Bullosis mechanica toxica 
ex usu Arseni. Das klinische Bild entsprach der Bullosis mechanica 
simpler, histologisch war der oberflächliche (intrakorneale) Sitz der Blase 
bemerkenswert. Auch bei der — bisher noch nie untersuchten — 
Reibungsblase des Normalen wurde oberflächliche (intrakorneale) Blasen- 
bildung gefunden. 
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(Aus der Klinik für Hautkrankheiten der I. Universität in Moskau. — 
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Zur Frage der chronischen Pyodermie. 
(Ein Fall von chronischer vegetierender Pyodermie.) 


Von 
N. Tschernoguboff, 
Assistent. 


Mit 1 Textabbildung. 
(Eingegangen am 12. Januar 1925.) 


In letzter Zeit macht sich die Tendenz bemerkbar, entzünd- 
liche Prozesse nicht mehr streng in akute und chronische einzu- 
teilen. Dabei spielt weniger die klinische Erfahrung eine Rolle als die 
neuesten histologischen Untersuchungen. Die erstere hat schon längst 
gezeigt, wie häufig akut verlaufende Infektionen (und andere entzünd- 
liche Prozesse) einen subakuten und chronischen Charakter annehmen, 
während umgekehrt bei chronischen Infektionen Exacerbationen von 
längerer oder kürzerer Dauer vorkommen. Durch histologische Unter- 
suchungen wurde ferner nachgewiesen, daß einerseits bei klinisch zweifel- 
los chronischen Infektionen (z. B. Tuberkulose) im Anfangsstadium 
eine, wenn auch kurze Periode einer mehr weniger akuten, indifferenten 
Entzündung vorkommt, andererseits, daß bei den verschiedenartigsten 
pathologischen Prozessen nicht unbedingt chronischen Charakters 
tuberkuloider Bau mit allen seinen Eigentümlichkeiten angetroffen 
wird, endlich, daß es Erkrankungen gibt, wo chronische und akute 
Entzündungsprozesse dicht nebeneinander bestehen (z. B. die neuesten 
Mykosen). 

Die pyogenen Infektionen dienten bis jetzt nach allgemeiner An- 
schauung als Musterbeispiele für akute Entzündungsprozesse. Die 
klinischen Beobachtungen haben jedoch gezeigt, daß diese Ansicht nicht 
unanfechtbar ist. Abgesehen von der Acne vulgaris, wo die Entzündungs- 
erscheinungen oft nicht akut sind und die Staphylokokken möglicher- 
weise eine, wenn auch nebensächliche Rolle spielen, sind doch auch fast 
alle Fälle von Sycosis vulgaris nicht akutentzündlichen Charakters, 
während die Bedeutung der Staphylokokken hier eine entschieden 
nachgewiesene ist. Auch die entzündliche Reaktion bei den sog. 
„schlaffen‘‘ Ekthymen, den ‚Skorbutgeschwüren‘“ bei Pyodermie infolge 
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von Pediculosis oder in der Umgebung von Verletzungen (Ekzema 
paratraumaticum Darier u. a.) zeigt durchaus keinen akuten Charakter. 
Ferner kann man den entzündlichen Prozeß in einzelnen Fällen von 
Dermatitis exfoliativa und Pemphigus neonatorum durchaus nicht als 
akut bezeichnen, obgleich man die ätiologische Rolle der Staphylokokken 
hierbei jetzt wohl als erwiesen ansehen kann. 

Erfahrenen Klinikern, unter denen an erster Stelle Sabouraud zu 
nennen wäre, ist es schon lange aufgefallen, daß verschiedene durch 
pyogene Kokken hervorgerufene Krankheiten, z. B. Erysipelas chroni- 
cum!) einen durchaus chronischen Verlauf nehmen. Sabouraud hat die 
Streptodermia chronica beschrieben, auch hat er die Ursache des Ulcus 
simplex in einer Streptokokkeninfektion erkannt und dieser Erkrankung 
den betreffenden Namen ‚‚Streptokokkenschanker“ gegeben. Sabouraud 
(und nicht er allein) meint, daß der Angulus infectiosus, der auch fast 
immer einen chronisch-entzündlichen Charakter trägt, durch dieselbe 
Ursache hervorgerufen wird. Zu den chronischen Pyodermien muß 
man wahrscheinlich auch einige Formen der Elephantiasis zählen 
[Pseudoelephantiasis der französischen Autoren?)]. 

In diesem Zusammenhang dürfte die Beschreibung meines Falles 
nicht uninteressant sein, bei welchem pyogene Kokken eine eigen- 
artige chronische Erkrankung hervorriefen, deren anatomisch-patho- 
logische Grundlage ein typisches Granulom mit Riesenzellen war. 

Pat. M., 27jähr. Fabrikarbeiter. Keine schwere akute oder chronische 
Krankheiten durchgemacht. Keine hereditäre Belastung. Die in Rede stehende 
Erkrankung begann schon in der Kindheit. Zuerst zeigte sich der Ausschlag 
auf dem linken Bein, im Mai 1906 auf dem Kopf und bedeckte im Herbst des- 
selben Jahres den ganzen Körper. Von September bis Oktober desselben Jahres 
lag Pat. in unserer Klinik (damals Prof. Pospeloff) mit der Diagnose Ekzema 
rubrum universale. Pat. wurde hauptsächlich mit Schwefelteersalbe behandelt 
und in gutem Zustande entlassen. Periodisch trat der Ausschlag später vorwiegend 
in der Leistengegend, hauptsächlich während der kalten Jahreszeit wieder auf. 
Von den Ärzten wurde er stets als nässendes Ekzem angesehen. Im Mai 1920 
zeigten sich „Pusteln‘‘ unter der Nase, später auf den Wangen und schließlich 
bedeckten sie das ganze Gesicht. Vom September bis Oktober lag Pat. im 152. Mili- 
tärhospital und wurde dort nacheinander mit Resorecin-, Zink- und weißer Präci- 
pitatsalbe behandelt, ohne daß eine Besserung eintrat, im Gegenteil zeigte sich 
der Ausschlag im Oktober auch in den Achselhöhlen, in den Leisten und breitete 
sich schließlich über den ganzen Körper aus. Pat. wurde auf seinen Wunsch ent- 
lassen und kam im Dezember zum zweitenmal in die Klinik. Aus der Kranken- 
geschichte: Chronisches impetiginös-nässendes Ekzem der behaarten Teile des 
Kopfes, besonders der Oberlippe und der Wangen, dieselben Veränderungen in 
den Achselhöhlen und auf der Symphyse. Herde papulovesiculösen Ekzems be- 
sonders auf den Extremitäten. Am Körper und den Extremitäten verstreute 
follikuläre Abscesse und weiche Knoten, aus denen sich eine serös-eitrige Flüssig- 








1) Pyogener Ursprung, nicht als Komplikation von Lupus erythematodes. 
2) Außer den klinischen Beobachtungen sprechen die häufig histologisch 
nachweisbaren chronisch-entzündlichen Herde bei Elephantiasis dafür. 
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keit herauspressen läßt. Die Diagnose (Prof. Bogroff) lautete: Ekzema syoosiforme 
faciei et flexurarum. Pat. wurde mit Bor-Zinksalbe (Ung. praecipit. reizte) mit 
Milchinjektionen (vom 24.30. XII. — 3 Injektionen zu 10 ccm) und Staphylo- 
kokkenvaccine (vom 6.—26. I. 1921 — 4 Injektionen zu 0,3 x 2,0,5 und 0,8 ccm) 
behandelt. Die größeren Abscesse wurden chirurgisch behandelt (Incision und 
Tamponade). Genauere Angaben über den Verlauf der Krankheit fehlen. Am 
28. III. 1921 wurde Pat. „bedeutend gebessert‘‘ entlassen. Nach mehrfachen 
Exacerbationen (zuletzt im August 1922) kam Pat. am 27. IX. desselben Jahres 
zum drittenmal in unsere Klinik. 

Status praesens: Pat. gut gebaut. Haut und Schleimhäute blaß. Unterhaut- 
fettgewebe schwach ausgebildet. Starke Schweißabsonderung. In den Achsel- 
höhlen und auf dem Mons veneris ziemlich scharf begrenzte, ins Bläuliche spielende 
Rötung, die mit schmutzigen plättchenartigen Schuppen und impetiginösen 
Krusten bedeckt ist. Stellenweise, besonders auf der Oberlippe und dem Kinn, 
sykotische Pusteln. Ulceröse und squamöse Blepharitis mit ziemlich heftigen 
Entzündungserscheinungen. 

Am Rumpf und den Extremitäten ein Exanthem, das aus folgenden Elementen 
besteht: 

1. Zahlreiche follikuläre, bläulich-rosa gefärbte Knötchen von der Größe 
eines Hirsekorns und meist von konischer Form, zum Teil mit einer Pustel im 
Zentrum. Die Knötchen sind von ziemlich derber Konsistenz, nicht scharf ab- 
gegrenzt (primäres acneähnliches Element). 

2. Ebensolche Knötchen, nur größer, von unregelmäßig runder Form, blasser 
Färbung, etwas schärfer begrenzt. Ihre Oberfläche ist glatt oder leicht uneben 
und körnig (peripher sich ausbreitendes Element). 

3. Meist sehr weiche Infiltrate von größerer Ausdehnung und blauroter 
Farbe, mit unebener Oberfläche, die stellenweise von warzenartigen Wucherungen 
und locker aufsitzenden, über das ganze Infiltrat ausgebreiteten Krusten bedeckt 
sind. Entfernt man die Kruste, so findet man fistelartige Geschwürchen mit ver- 
dünnten Rändern, die nicht selten durch Gänge miteinander verbunden sind und 
eine zähe, serös-eitrige Flüssigkeit absondern (vegetierende Plaques — vorwiegend 
auf den Extremitäten). Einige von diesen Infiltraten haben bogenförmige Gestalt 
und sind an der konvexen Seite recht scharf von der gesunden Haut abgegrenzt, 
während sie an der konkaven allmählich in ein unregelmäßig gestaltetes Narben- 
gewebe übergehen (serpiginöse Elemente). 

4. Walnußgroße oder größere, weiche oder fluktuierende Knoten von bläulich- 
roter Farbe, aber blasser und schärfer begrenzt als die schon beschriebenen; in 
ihrem zentralen Teil ist die Haut verdünnt und schilfert oder ist mit Krüstchen 
bedeckt. Entfernt man das Krüstchen, so findet man zuweilen eine Fistel mit 
serös-eitriger Absonderung, in der Tiefe derselben findet man eine mehr oder 
weniger große Höhle (tiefe skrofulodermaartige Elemente — vorwiegend auf den 
Nates und den Unterschenkeln). Ein besonders großer und tiefer Absceß fand 
sich im oberen Teile der linken Glutealgegend. 

5. Zahlreiche oberflächliche Narben von unregelmäßiger, aber scharf um- 
rissener Form mit feingezähnten Rändern, die von einem scharf begrenzten pig- 
mentierten Randstreifen umgeben sind. Die Narben sehen infolge ungleichmäßiger 
Ablagerung von Pigment bunt aus und sind meist mit kleinen papillenartigen 
Erhebungen bedeckt und durch Hautbrücken unterbrochen. 

Außerdem stellenweise, hauptsächlich auf den Extremitäten, scharf begrenzte 
Herde eines chronischen Ekzems, hauptsächlich squamösen Charakters. 

Die Inguinal- und Femoraldrüsen sind vergrößert, aber weich und indolent. 
Innere Organe und Nervensystem o. B. Harn: Tagesmenge: 2000 ccm, spez. 
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Gew. 1,018, schwach sauer, kein Zucker und Eiweiß. Im Sediment vereinzelte 
Leukocyten. Blut: Polynucleäre: 82%, Lymphocyten, große: 8%, kleine: 6%, 
Übergangsformen: 3%, Eosinophile: 1%. Am 15. XIL wurde zweoks histologischer 
Untersuchung ein frisches follikuläres Knötchen (primäres Element) von der 
Schulter und ein Stückchen aus dem ulcerierenden vegetierenden Infiltrat am 
Oberschenkel excidiert, in 10 proz. Formalin fixiert und mit Hämatoxylin-Eosin, 
polychromem Methylenblau, nach Pappenheim-Unna, Ziehl, Gram und Weigert 
gefärbt). 

Primäres Element (schwache Vergrößerung): Pustel unter der Hornschicht, 
im erweiterten Haarbalgtrichter, von einem Lanugohaar durchbohrt. Die ihren 
Boden auskleidende Epidermis, um die Hälfte verdünnt, ihre Papillen abgeplattet, 
während in den benachbarten Gebieten die Epidermis verdickt ist und ihre Pa- 
pillen verlängert sind. In den abgeplatteten Papillen unter der Pustel ein un- 
bedeutendes rundzelliges Infiltrat, das in den Papillen an der Peripherie der Pustel 
stärker ausgeprägt ist. Tiefer lokalisiert sich das Infiltrat hauptsächlich um die 
Gefäße des oberen Netzes und bildet einen scharf begrenzten Herd in der Tiefe 
der Cutis, in der Gegend der oberen Hälfte des Schweißdrüsenknäuels. Bei starker 
Vergrößerung sieht man in den Epidermiszellen des Pustelbodens die einzelnen 
Zellen vergrößert; Protoplasma und Kern schwächer färbbar, die Kernhöhle er- 
weitert. das Protoplasma vakuolisiert. Das Str. granulos. fehlt. Stellenweise ist 
die Epidermis von Polynuclearen durchsetzt. In der Umgebung der Pustel zeigt 
die Epidermis Erscheinungen von Akanthosis und das Str. granulos. ist hier breiter 
als in normaler Haut. Die der Pustel zunächst liegenden Teile der Epidermis sind 
auch von zahlreichen Polynuclearen durchsetzt. Das Infiltrat der Cutis besteht 
hauptsächlich aus Iymphoiden Zellen und Polynuclearen, auch vereinzelte eosino- 
phile Zellen werden angetroffen. Besonders viel Polynucleare finden sich in dem 
Herde am Schweißdrüsenknäuelchen, wo sich ein richtiger Absceß bildet. Hier 
sieht man vereinzelte und paarweise angeordnete Kokken, ebenso um das die 
Pustel durchziehende Lanugohaar. 

Die ulceröse vegetierende Plaque bei schwacher Vergrößerung: In der Mitte 
des Präparates sieht man eine ziemlich gleichmäßige starke Verdickung der Epi- 
dermis, sowohl zwischen wie über den Papillen (Acanthosis). Näher zur gesunden 
Haut verschwinden diese Erscheinungen allmählich, aber am entgegengesetzten 
Rande des Präparates, näher zum Zentrum des pathologischen Herdes, fehlen die 
Papillen in der Epidermis, welche stellenweise Stränge von unregelmäßiger Form 
gebildet hat, die tief in die Cutis hineinragen. Hier ist die Epidermis an einer Stelle 
lädiert; der Defekt, eine spaltartige Vertiefung, ist in dem Teil, der näher zur 
Hautoberfläche liegt, mit Epidermis von ungleicher Dicke bedeckt und dringt 
tief in die Cutis ein; er reicht bis nahe an das Infiltrat heran, welches das Schweiß- 
drüsenknäuelchen umgibt. In der Cutis findet sich ein reichliches rundzelliges 
Infiltrat um die Gefäße [zum Teil in den Papillen und besonders um die Schweiß- 
drüsen 2). Näher zum Zentrum des pathologischen Herdes zeigt dieses Infiltrat 
in horizontaler Richtung fast keine Unterbrechungen und liegt auf der Höhe der 
Knäuelchen der Schweißdrüsen in der Cutis, In der Nähe der gesunden Haut 
tritt das Infiltrat mehr in einzelnen Herden um die Schweißdrüsenknäuelchen, 
die Haarbälge und zum Teil um die Blutgefäße auf. 





1) Die Untersuchung fiel in eine Zeit, wo die Arbeitsbedingungen sehr schwie- 
rige waren, so daß einige Untersuchungen aus Mangel an entsprechenden Farben 
nicht gemacht werden konnten. 

2) Rudimentäre Teile von Talgdrüsen wurden nur auf einem Präparat gefunden 
und waren unverändert. 
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Bei starker Vergrößerung zeigt die Epidermis in den an die gesunde Haut 
grenzenden Bezirken außer den Erscheinungen von Acanthosis und stellenweise 
angedeuteter Papillomatose keine besonderen Veränderungen. Die Grenze zwischen 
Epidermis und Papillen ist scharf. An der gegenüberliegenden Seite des Präpa- 
rates (wo der Epidermisdefekt vorhanden ist) ist die Epidermis ungleichmäßig 
dick, hier sind die Papillen abgeplattet, stellenweise ragen von der Epidermis 
ausgehende, unregelmäßig geformte Auswüchse tief in die Cutis hinein. Die Grenz- 
linie der Epidermis ist auch hier recht scharf. Die Epithelzellen sind vergrößert, 
das Protoplasma und der Kern derselben färben sich nur schwach, dabei sind die 
Kernhöhlen und die intercellulären Räume erweitert. In die Epidermis sind zahl- 
reiche Polynucleare eingelagert (die übrigens auch in den oben beschriebenen, 
weniger veränderten Schichten der Epidermis vielfach angetroffen wurden). Stellen- 
weise finden sich kleine Ansammlungen von Eiterzellen, aber richtige Mikro- 
abscesse sind kaum vorhanden. In der basalen Schicht finden sich viele Mitosen. 
Die Cutiszellen sind vermehrt, außerdem finden sich ziemlich viele Mastzellen, 
stellenweise auch eosinophile Zellen. Das entzündliche Infiltrat besteht zum Teil 
aus runden Zellen vpn Iymphoidem Typus, vorherrschend aber sind Plasmazellen 
mit mehr oder weniger reichlicher Beimischung von Polynuclearen. Besonders reich- 
lich ist diese Beimischung an den Seiten und auf dem Grunde der oben beschriebenen 
Spalte in der Cutis. Hier sind zahlreiche eosinophile Zellen (zuweilen in Häufchen) 
zu sehen. Eine ebenso reichliche Beimengung von Polynuclearen, die stellenweise 
zur Bildung intracutaner Abscesse führt, findet man in den benachbarten Teilen 
der Cutis. Diese meist recht großen Eiterherde werden näher zum zentralen Herde 
zahlreicher. Sie liegen in der Umgebung der Haarbälge und besonders um die 
Schweißdrüsenknäuelchen, aber in einiger Entfernung von den Drüsenzellen, die 
unmittelbar von einer Schicht Plasmazellen und Iymphoiden Elementen fast ohne 
Beimengung von Polynuclearen umgeben sind. In dem Infiltrat, das die weiter 
vom pathologischen Herde entfernten Drüsen umgibt, sind die Abscesse nur an 
der dem zentralen Herde zugekehrten Seite des perifollikulären Infiltrates anzu- 
treffen. Merkwürdigerweise haben die vom Infiltrat umgebenen Haarbälge ihre 
normale Struktur behalten; das Protoplasma und die Kerne des Epithels lassen 
sich gut färben, die Grenzen des letzteren sind scharf und weder in den Epithelial- 
wandungen noch innerhalb der Haarbälge ist ein Infiltrat vorhanden. An den 
Stellen der größten Ansammlungen von- Polynuclearen sind die Plasmazellen 
schwächer gefärbt und teilweise größer, auch liegen sie nicht so nahe beieinander. 
Die Leukocytenkerne sind hier teilweise vakuolisiert und stellenweise zeigen sie 
pyknotische Veränderungen: sie sind homogen (gewissermaßen hyalinisiert) rund- 
lich, zuweilen regelrecht kugelförmig gestaltet, und erinnern dadurch sehr an 
„Blastomyceten‘‘; jedoch weist das Vorhandensein zahlreicher Übergangsformen 
zwischen diesen und typischen Kernen, das Fehlen einer deutlichen Kapsel und 
ihre völlig gleichartige, gewissermaßen hyalinisierte Struktur auf ihre wahre Natur 
hin. Neben dem tiefen Teil der Spalte in der Cutis zeigt das Infiltrat die Struktur 
eines Granuloms mit eingelagerten Riesenzellen (Langhansscher Typus); auf ein- 
zelnen Präparaten sind diese Zellen sehr zahlreich. Die Blutgefäße, besonders 
aber die Lymphgefäße, sind überall, vor allem in den Herden, wo viele Poly- 
nucleare vorhanden sind, erweitert. Außerdem finden sich zahlreiche neu- 
gebildete Gefäße. 

Auf den nach Pappenheim-Unna, Ziehl, Weigert und Gram gefärbten Präpa- 
raten wurden weder Hefezellen, noch Tuberkelbacillen gefunden, sondern nur ver- 
einzelte Kokken. Allerdings konnte man nicht mit Bestimmtheit behaupten, daß 
es sich wirklich um Kokken handelte, da außerdem noch eine ganze Menge ähn- 
licher Körnchen vorhanden waren, die durch Übergangsformen zu anderen, viel 
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größeren Gebilden von unregelmäßiger Form und jedenfalls anderen Ursprunges 
hinüberleiteten!). 

Die mikroskopische Untersuchung des Sekrets der Ulcera und des Inhaltes 
der Abscesse im Ausstrichpräparat ergab neben ziemlich reichlichen vorwiegend 
flache Epithelzellen fast ausschließlich mit Streptokokken angefüllte Eiterkörper- 
chen (s. Abb. 1) und zum Teil (besonders im Sekret der zwischen den Wuche- 
rungen liegenden Vertiefungen) verschiedene andere Mikroorganismen. 

Die auf Zuckeragar, Glycerinagar und Zuckerbouillon angelegten Kulturen 
aus dem durch Punktion gewonnenen Eiter des in der Glutealgegend gelegenen 
Abscesses und der Knötchen auf dem linken Oberschenkel ergaben Staphylo- 
kokken und Streptokokken. Nur in einem Reagenzglase wuchsen 4 orange- und 
rosagefärbte Hefekulturen mit ovalen Zellen. 





Abb. 1. 


Am Kranken wurden in der Klinik täglich neue Eruptionen von follikulären 
Papeln beobachtet. Einige dieser Papeln wurden bald resorbiert und hinterließen 
pigmentierte Flecken, bei anderen bildete sich im Zentrum ein Eiterbläschen, 
das dann zu einer Kruste eintrocknete und eine kleine, mit einem pigmentierten 
Ring umgebene Narbe zurückließ, die an die Narbe nach papulonekrotischem 
Tuberkulid erinnerte. Wieder andere Papeln zeigten peripheres Wachstum und 
vergrößerten sich zu einem papulösen Infiltrat von der Größe eines Fingernagels, 
dessen Oberfläche später uneben und sogar warzenartig wurde. Diese großen 
Plaques wurden allmählich weicher und ulcerierten schließlich unter Bildung meh- 
rerer Fistelgänge. Später bildeten sich häufig unter der verdünnten Haut Ver- 
bindungsgänge zwischen den einzelnen Fisteln, die Haut über diesen Gängen 
wurde nekrotisch und die bisher voneinander getrennten Ulcera wurden jetzt 


!) Außerdem ist die Fixation mit Formalin für bakteriologische Zwecke nicht 
geeignet. 
Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 6 


82 N. Tschernoguboff: 


durch spaltartige Geschwüre miteinander verbunden. Die unbeschädigten Haut- 
inseln rundeten sich ab und bildeten einzelne papulöse Erhöhungen. So entstanden 
Herde mit warziger Oberfläche, ähnlich den Playues bei Tuberculosis verrucosa. 
Starke Antiseptica (Sublimat, Ung. praecipit. alb.) riefen eine starke Reizung 
der Haut hervor, so daß der Kranke schließlich nur noch mit Zinksalbe, 5 proz. 
Salicylsalbe und Talk-Salicylpuder (1 : 15) behandelt wurde. Bei dieser Therapie 
entstanden weniger neue Follikulitiden und vor allem entwickelten sie sich nicht 
weiter. Besonders hartnäckig waren die alten tiefen Herde, die von Zeit zu Zeit 
durch Incisionen entleert wurden (meist mittels der galvanokaustischen Schlinge). 
Bei einigen Infiltraten kam es zu einer meist nur teilweisen Rückbildung: es blieben 
feingezackte oberflächliche, von einem pigmentierten Randstreifen umgebene 
Narben zurück, deren Oberfläche mit kleinen Papeln bedeckt war. 

Als die Erkrankung durch die angegebene Therapie einen mehr oder weniger 
stabilen Charakter angenommen hatte, wurde dem Pat. 10 proz. Jodkalilösung (drei- 
mal täglich 1 EBlöffel) verschrieben. In den ersten Tagen wurden die Entzündungs- 
erscheinungen um die Efflorescenzen viel stärker (Ödem, Rötung) und es traten 
Symptome von Jodismus auf (starke Kopfschmerzen, profuser Schnupfen und 

'onjunctivitis).. Nach 3 Tagen verschwanden diese Erscheinungen, obgleich Jod- 
kali weitergegeben wurde, aber da die Entzündungserscheinungen an den Krank- 
heitsherden der Haut nicht zurückgingen, wurde die Jodtherapie nach 2 Wochen 
aufgegeben. Nachdem die Krankheit wieder ihren früheren mehr oder weniger be- 
ständigen Charakter angenommen hatte, wobei sich erwies, daß die Jodtherapie 
gar keine Besserung hervorgerufen hatte, wurde mit intramusculären Injektionen 
von autogener Staphylokokken- und Streptokokkenvaccine begonnen!). 

Am 17. XI. 1922 wurde 0,25 ccm Staphylokokkenvaccine injiziert, am 
19. XII. 1 ccm, am 22. XII. 3 ccm und am 27. XII. 5 ccm (höchste Temperatur 
37,8°). Schon am 22. XII. konnte fast völliges Fehlen frischer Follikulitiden, 
und am 29. XII. bedeutender Rückgang der entzündlichen Prozesse in allen Herden 
verzeichnet werden; am 2. I. zeigten sich wieder einige neue Effloresceenzen. Am 
3. I. wurde 1 ccm Streptokokkenvaccine injiziert, am 10. I. 5 ccm und am 15. I. 
wieder 5 ccm. Vom 15. I. an wurden die großen Knoten merklich flacher und es 
traten keine neuen Follikulitiden mehr auf. Seitdem begannen allmählich alle 
Krankheitserscheinungen zu schwinden. Vom 4.—12. II. wurden dem Pat. noch 
3 Injektionen von Staphvlokokkenvaccine von 2 ccm, 5 ccm und 10 ccm gemacht; 
die letzte Injektion rief heftige Kopfschmerzen, Übelkeit und eine abendliche 
Temperatur von 38,6° hervor. Am 17. II. 1923 wurde Pat. in bedeutend gebesser- 
tem Zustande aus der Klinik entlassen: es zeigten sich keine neuen Follikulitiden, 
der größte Teil der Infiltrate war unter Narbenbildung resorbiert worden; es 
waren nur die größten und tiefsten Knoten zurückgeblieben, die aber derber 
geworden und auf ?'/, ihrer anfänglichen Größe zurückgegangen waren?). 

Der Krankheitsprozeß begann also mit Pustelbildung im Haarbalgtrichter 
(Porofollikulitis), infolge pyogener exogener Infektion, im weiteren Verlaufe ver- 
tiefte er sich und rief Follikulitis und Perifollikulitis hervor. Von einzelnen Herden 
ausgehend breitete sich der Prozeß peripher längs den Lymphgefäßen aus und 
drang in tiefere Hautschichten ein, erfaßte hier per continuitatem die benachbarten 
Follikel bzw. Drüsen und rief zuerst eine Perifollikulitis (bzw. Periadenitis), und 
“dann eine Affektion des Follikels selbst bzw. der Drüse hervor. Diese Annahme 


1) Die 24stündige Kultur wurde mit 10 cem physiologischer NaCl-Lösung 
abgespült, die Mikrobenaufschwemmung in 24stündigen Abständen 2—3 mal bei 
56—58° im Laufe von 60 Minuten inaktiviert. 

2) Am 4. V. 1923 wurde Pat. in der Mosk. Derm. u. Venerol. Gesellsch. de- 
monstriert. 
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wird durch die oben beschriebene topographische und quantitative Verteilung des 
entzündlichen Infiltrats und vor allem der Eiterherde (in gewisser Entfernung von 
den Follikeln und den Drüsen und an der dem zentralen pathologischen Herde 
zugekehrten Seite) gerechtfertigt. Auf diese Weise entstanden die periglandulären 
intracutanen Abscesse, die offenbar vorherrschend (wenn nicht ausschließlich) 
mit den Schweißdrüsen in Verbindung standent). Von hier suchte der Eiter sich 
direkt durch die Epidermis, vielleicht auch zuweilen durch die Ausführungsgänge 
der Schweißdrüsen und der Haarbälge einen Ausweg und bildete Fisteln. Durch 
die Vereinigung der Fisteln entstanden dann zwischen denselben Wucherungen. 


So zeigte also der vorliegende Fall einen entzündlichen Prozeß, der 
von außen her mit einer Porofollikulitis begann, sich darauf in die Tiefe 
ausbreitete, in eine Follikulitis oder Hydradenitis überging und dann 
in den tiefergelegenen Hautschichten per continuitatem fortschreitend, 
zuerst eine Perihydradenitis, dann eine Hydradenitis mit Vereiterung 
des Infiltrates, mit Entleerung des Eiters durch die Haut und stellen- 
weise mit Bildung typischer Granulome mit zahlreichen Riesenzellen 
hervorrief. Diese eigenartige Kombination eines eiterigen Prozesses 
mit zum Teil recht heftigen Entzündungserscheinungen einerseits und 
einer typischen chronischen produktiven Entzündung andererseits, 
bildet die interessante Eigentümlichkeit des vorliegenden Falles. 

Der Zusammenhang der beschriebenen Erkrankung mit einem lang- 
andauernden impetiginösen Ekzem. die sykotischen Veränderungen an 
den behaarten Körperstellen, d. h. der Zusammenhang mit Verände- 
rungen pyogenen Charakters, das für eine pyogene exogene Infektion 
typische Primärelement, welches anfangs als oberflächliche follikuläre 
Pustel erschien, die Ergebnisse der bakterioskopischen und bakterio- 
logischen Untersuchung (Kokken in der Primärpustel und im Gewebe, 
inmitten des entzündlichen Infiltrats, die große Anzahl pyogener Kokken 
im Sekret und in den Kulturen) und das Resultat der spezifischen 
Vakzinotherapie — alles dieses weist darauf hin, daß die Entstehung 
des Prozesses durch eine pyogene Infektion zu erklären sei und zwar 
wohl durch eine Streptokokken- oder eine gemischte Streptostaphylo- 
kokkeninfektion. Der Erfolg der Vakzinotherapie könnte auch, be- 
sonders da große Dosen angewandt wurden, als Effekt einer unspezi- 
fischen Proteintherapie gedeutet werden, doch muß diese Anschauung 
zurückgewiesen werden, da Patient schon früher einer sogar viel inten- 
siveren Proteintherapie (Milchinjektionen) unterzogen worden war und 
zwar ohne jeden Erfolg. 

In morphologischer Hinsicht gehört der vorliegende Fall zu den 
vegetierenden Dermatosen. Die Wucherungen können möglicherweise: 
durch den Krankheitserreger selbst hervorgerufen werden, doch kommen 


1) Da Talgdrüsen fast vollständig fehlten und nur wenige sehr zarte Haare 
vorhanden waren, so finden sich im histologischen Bilde des Prozesses vorherr- 
chend Schädigungen der Schweißdrüsen. 


6* 
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dieselben auch bei verschiedenen Infektionen und sogar bei innerlicher 
Darreichung gewisser Medikamente vor, so z. B. bei Tuberkulose, Syphi- 
lis, Leishmaniosis cutanea, nach Jod, Brom und anderen Medikamenten. 
In den meisten Fällen sind die Wucherungen nicht spezifische Begleit- 
erscheinungen des Krankheitsprozesses, sondern relativ selten auftre- 
tende Komplikationen (die zufällig wuchernden Dermatosen Dariers), 
die die spezifischen Symptome der Erkrankung verdecken, so daß Haut- 
krankheiten ganz verschiedenen Ursprungs, die unter gewöhnlichen 
Verhältnissen auch ganz verschieden aussehen, durch die Wucherungen 
nicht nur ihrem Aussehen, sondern auch ihrem histologischen Bilde 
nach, einander sehr ähnlich werden. Deshalb kann man vegetierende 
Dermatosen häufig nur auf Grund der bakteriologischen Untersuchung 
diagnostizieren. Zu diesen Dermatosen gehören Blastomykose und 
eine Reihe anderer Mykosen, Tuberculosis verrucosa cutis, Ulcus orien- 
tale, framboesiformes Syphilid, Pyodermitis vegetans (Hallopeau) und 
Framboesia tropica. 

Am meisten erinnert der vorliegende Fall an eine Blastomykose 
(z. B. den Fall von Fabry und Kirsch), aber weder im Sekret noch in 
den Schnitten, noch in den Kulturen habe ich pathogene Hefe gefunden, 
obgleich ich sehr viele Präparate und Kulturen angelegt hattel). Gegen 
diese Diagnose spricht auch die völlige Wirkungslosigkeit der Jodthera- 
pie. Dieses negative Resultat der bakteriologischen Untersuchung läßt 
auch die übrigen Mykosen (z. B. Sporotrichosis) ausschließen. 

Ferner könnte der vorliegende Fall als Tuberculosis verrucosa cutis 
angesprochen werden, da ein Granulom mit zahlreichen Riesenzellen 
vorhanden war. Dagegen spricht der negative Pirquet, die Art des 
primären Elements, welches sich als follikuläre Pustel darstellt, die 
große Zahl der Herde und der meist schnelle und im ganzen gutartige 
Verlauf der einzelnen Herde?). Einige Formen von Ulcus orientale 
{subakute) geben ein dem vorliegenden Falle ähnliches klinisches und 
histologisches Bild, jedoch bilden nicht follikuläre Pusteln das primäre 
Element des Ulcus orientale, und die einzelnen Herde nehmen einen 
langsameren, mehr cyklischen Verlauf und sind weniger zahlreich, aber 


1) Obzwar bei der Aussaat des Eiters Kulturen von Hefepilzen erhalten 
wurden, ist es nicht möglich diese Hefepilze als pathogene (Blastomyceten) 
anzusprechen, wenn man die Mannigfaltigkeit dieser Kulturen, die starke 
orange und rosa Farbe derselben und die ovale Form der Hefezellen berück- 
sichtigt. 

2) Reines hat ein analoges klinisches Bild bei Tuberkulose beschrieben, jedoch 
kann der tuberkulöse Ursprung der Erkrankung nicht als völlig erwiesen aner- 
kannt werden, und auch klinisch ist der Fall von dem hier beschriebenen 
verschieden (ein sehr tiefer Herd in Verbindung mit schweren tuberkulösen 
Veränderungen der Lymphdrüsen, die offenbar der Ausgangspunkt der In- 
fektion waren). 
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vor allem ist diese Erkrankung in Gegenden endemisch (in Rußland- 
Turkestan), in denen mein Patient nie gewesen ist. 

Auch das framboesiforme Syphilid ist auszuschließen, da sonst keine 
Symptome für Syphilis vorhanden sind, die WR und die Anamnese 
nagativ sind und außerdem zwischen den scharf umgrenzten, derben, 
isoliert voneinander gelegenen Efflorescenzen des vegetierenden Syphi- 
lids und den zahlreichen aus einem follikulären Pustel entstehenden 
weichen Fisteln und Ulcera bildenden und zu schnellem peripherem 
Wachstum neigenden Infiltraten im vorliegenden Falle gar keine Ähn- 
lichkeit vorhanden ist. 

Die Ähnlichkeit meines Falles mit Pyodermitis vegetans Hallopeau 
besteht eigentlich nur im Namen, obgleich hier auch vegetative Plaques 
vorkommen, die Neigung zu exzentrischer Ausbreitung zeigen und zu- 
weilen phlegmonöse Infiltrate im Unterhautzellgewebe bilden. 


Das primäre Element der Pyodermitis Hallopeau ist eine Pustel nichtfolli- 
kulären Ursprunges und jedentalls keine Follikulitis, außerdem ist der Prozeß 
in typischen Fällen ganz oberflächlich und hinterläßt nach der Rückbildung keine 
Narben. Die histologischen Veränderungen dieser Form bestehen hauptsächlich 
in Wucherungen des Epithels und der Papillen und einem unbedeutenden Infiltrat 
ın den obersten Schichten der Cutis, das fast keine Plasmazellen enthält, dafür 
aber meist reich an Eosinophilzellen ist. Gleichzeitig wird eine Eosinophilie des 
Blutes und des Pustelinhaltes beobachtet. Zuweilen ist das primäre Element 
der Hallopeauschen Krankheit ein Bläschen, weshalb Hallopeau selbst die von 
ihm beschriebene Form späterhin mit Pemphigus vegetans Neumann identifizierte. 


Das primäre Element der Framboesia tropica (sporadica Lewin) ist 
eine Papel oder eine vesiculäre Papel, jedenfalls keine Follikulitis; sie 
heilt ohne Narben, und histologisch gehen alle Veränderungen in der 
Epidermis (epidermale Abscesse) und in den obersten Schichten der 
Cutis vor sich. 

Ich will noch hinzufügen, daß mein Fall durchaus nicht allein da- 
steht; abgesehen von einer ganzen Reihe ähnlicher Fälle, die als Blasto- 
mykosen beschrieben wurden, wo sich aber keine Blastomyceten nach- 
weisen ließen, finden sich in der Literatur eine ganze Menge von ver- 
schiedenen Autoren beobachteter Fälle, die sowohl klinisch wie histo- 
logisch viel Ähnlichkeit mit meinem Falle haben. 

Hierher gehören einige von den von Leloir unter dem Namen 
Perifolliculites suppurdces et conglomerees en placards beschriebenen 
(1884) Fällen. 


Bei dieser Form entstehen am häufigsten auf dem Handrücken runde weiche 
rotblaue Plaques, die bis zu !/, cm über die Hautoberfläche hervorragen und mit 
impetiginösen Krusten bedeckt sind. Entfernt man letztere, so findet man die 
klaffenden eiternden Follikelöffnungen. In einigen Fällen entwickeln sich auf 
diesen Plaques warzenartige Wucherungen (papillomatöse Form), in anderen dringt 
las Infiltrat in die Tiefe bis in das Unterhautzellgewebe (phlegmonöse Form). In 
der Umgebung der großen Plaques finden sich miliare Abscesse follikulären Cha- 
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rakters (prinäres Element?). Die Erkrankung verläuft subakut; nach der Rück- 
bildung bleiben pigmentierte Flecken und oberflächliche Narben zurück. Histo- 
logisch sind die Öffnungen der Haarfollikel erweitert und mit nekrotischer Epi- 
dermis und Eiter gefüllt. Die Epidermis ist zum größten Teil verdickt und mit 
Eiterkörperchen durchsetzt, stellenweise findet sich Parakeratose und Hyper- 
keratose. Die Papillen sind vergrößert (besonders bei der papillomatösen Form) 
und infiltriert. In der Cutis sind hauptsächlich die tiefen Schichten infiltriert. 
Das Infiltrat besteht aus runden Zellen, stellenweise finden sich Riesenzellen ; 
in der Nähe der Follikel sind größere Anhäufungen von Eiterkörperchen nachzu- 
weisen, die Blutgefäße sind überfüllt und die Gewebe ödematös (eitrige Peri- 
follikulitis).. Andere Autoren halten diese Erkrankung für eine tiefe Trichophytie, 
obgleich alle Untersuchungen Leloirs in dieser Beziehung erfolglos waren; er fand 
in’2 Fällen (von 8) Staphylokokken in den Lymphspalten der Cutis und hält sie 
für die Erreger der von ihm beschriebenen Erkrankung. Die Kokken fanden sich 
hauptsächlich in der Umgebung der Follikel und der Schweißdrüsen (zum Teil 
in ihren Ausführungsgängen). 


Viel Ähnlichkeit mit meinem Fall hat auch eine chronische Erkran- 
kung der Haut, die von Bosselini unter dem Namen Granuloma exoti- 
cum herpetiforme beschrieben worden ist. 


Autor beobachtete im Gesicht und an den Extremitäten seines Pat. acne- 
artige, nicht akut entzündliche Pusteln meist follikulären Ursprunges (primäres 
Element) und stellenweise tiefere Infiltrate (hauptsächlich an der Streckseite der 
Extremitäten), mit Krusten auf der feuchten, häufig unebenen Oberfläche. Diese 
Efflorescenzen flossen stellenweise ineinander und bildeten Plaques, die vom Zen- 
trum ausgehend resorbiert wurden und eine narbige Atrophie mit Pigmentation 
der Umgebung zurückließen. Histologisch wurden 2 Arten von Veränderungen 
gefunden: 1. chronische Entzündungsherde in Form von begrenzten Granulomen, 
welche aus Plasmazellen und neugebildeten Gefäßen bestehen und hauptsächlich 
an der Peripherie des pathologischen Herdes und auch in der Umgebung der 
Schweißdrüsen und längs ihrer Ausführungsgänge angetroffen werden; 2. Erschei- 
nungen akuter exsudativer Entzündung (Ödem, Erweiterung der Gefäße, Dia- 
pedesc, Parakeratose und Spongiose) mit Bildung von Bläschen und Pusteln, 
die ihren Ursprung offenbar von den Follikelöffnungen nehmen. Diese akuten 
Erscheinungen waren im zentralen Teil des Knotens und vorwiegend in den oberen 
Hautschichten (Epidermis und Papillen) lokalisiert. Die Kultur des Pustelinhaltes 
ergab Staphylococcus pyogenes albus, die aus dem Inhalt des Knotens ergab 
einen Diplokokkus, der nicht näher bestimmt wurde. In den histologischen Prä- 
paraten fanden sich kokkenartige Gebilde, die Autor aber nicht mit Sicherheit 
von Kernpartikeln differenzieren konnte. 


In der neuesten Literatur fand ich einen von Pick beschriebenen 
Fall, der morphologisch mit meinem vollkommen übereinstimmt. 


Pat. hatte scit 2 Jahren einen chronischen Entzündungsprozeß serpiginösen 
Charakters auf dem Unterarm, der in Narbenbildung überging. Im Zentrum des 
Herdes fanden sich Narben verschiedenen Alters an der Peripherie — mehrere 
bogenförmig angeordnete große impetiginöse Krusten, die flache Geschwüre mit 
scharfen ausgefressenen Rändern bedecken und deren Oberfläche stellenweise mit 
warzenartieen Wucherungen bedeckt war. Diese Geschwüre waren von einem 
schmalen weichen roten Wulst umgeben, der sich scharf von der gesunden Haut 
abhob. Die ganz frischen Efflorescenzen (an der Peripherie) hatten das Ausschen 
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von wenig resistenten, blauroten hirsekorngroßen Knötchen, in deren Mitte meist 
eine Pustel saß. Histologisch fand sich stark ausgeprägte Akanthose, stellenweise 
Papillomatose; die Epidermis ist ödematös und durchsetzt von Leukocyten, die 
hier und da in der Epidermis und den oberen Schichten der Cutis kleine Abscesse 
bilden. Im Corium findet sich mehr weniger entzündetes Granulationsgewebe, 
stellenweise mit Riesenzellen (vom Typus der Fremdkörperzellen). Der Inhalt der 
Pusteln war meist steril, einige Kulturen ergaben Staphylococcus pyogenes aureus. 
Auf nach Leradili bearbeiteten Schnitten zeigten sich in den Höhlen einzelner 
Epidermalabscesse dicke Stäbchen und Spirochäten vom Typus Sp. refringens. 
Autor setzt voraus, daß bei seinem Pat. die Sp. refringens die Krankheitserreger 
sein könnten, beweist aber seine Auffassung nur durch die Anwesenheit der Spiro- 
chäten im Epidermalabsceß. 


Leloir und zum Teil auch Bosselini sind, wie schon oben gesagt, 
seneigt, die von ihnen beobachteten Erkrankungen auf pyogene Kokken 
zurückzuführen. Im allgemeinen handelt es sich in allen 3 Fällen 
sowohl dem klinischen, wie dem histologischen Bilde nach um einen 
chronischen Entzündungsprozeß, wobei neben der granulomatösen 
Entzündung stellenweise akute exsudative Erscheinungen, wie Ödem, 
Überfüllung der Capillaren und eine mehr weniger reichliche Beimengung 
von Polynuclearen angetroffen wurde. Das primäre Element war offen- 
bar in allen 3 Fällen die follikuläre Pustel. 

Zu diesen Fällen kann man noch einige analoge Beobachtungen 
hinzufügen, wo die Bedeutung der pyogenen Kokken deutlicher hervor- 
tritt. 


In einem von Huber beschriebenen als Perifolliculitis suppurativa et fram- 
Þoesiformis diagnostizierten Falle litt Pat. 4 Jahre an einem universellen Ekzem, 
dazu kamen (2 Monate) vegetierende Wucherungen an der hinteren Seite der 
Oberschenkel. Das primäre Element dieser Efflorescenzen waren mattrosa-peri- 
follikuläre Knötchen mit Eiterbläschen im Zentrum. Nach Ausheilung des Pro- 
zesses blieb eine pigmentierte Narbe zurück. Histologisch findet sich Akanthose 
und ein Infiltrat aus Plasmazellen, hauptsächlich in der Tiefe der Cutis und längs 
der Gefäße mit reichlicher Beimengung von Riesenzellen (Zanghansscher Typus). 
Stellenweise sieht man eine Anhäufung von Polynuclearen. Die ausgesprochene 
Fähigkeit zur Autoinokulation und die prompte Wirkung der antiseptischen 
Therapie bewiesen, nach Ansicht des Autors, den pyogenen Ursprung dieser Er- 
krankung bei einem „hierzu prädisponierten Individuum‘. Einen analogen Fall 
‘ohne Ekzem) beobachtete Rona (zit. nach Huber). 

Im Falle von Bizzozero litt Pat. 20 Jahre lang an einer ulcerös-serpiginösen 
Erkrankung der Stirn- und Hinterhaupthaut. Um cin von Narbengewebe be- 
decktes Zentrum lagen serpiginöse, mit Krusten bedeckte flache Geschwüre mit 
weichen ausgefressenen Rändern. Das primäre Element war eine (zuerst ober- 
lächliche) follikuläre Pustel. Die Kultur ihres Inhaltes ergab Staphylococcus 
pvogenes aureus. Histologisch war das primäre Element cine eitrige Follioulitis 
mit frsichem Granulationsgewebe, das an der Peripherie viel Riesenzellen aufwies. 
ler Prozeß breitete sich per continuitatem aus, und bildete in dem perifollikulären 
(ranulationsgewebe Eiterherde, ohne die Haarbalgfollikel anzugreifen. Nach 
Ansicht des Autors war die Erkrankung durch Staphylokokken hervorgerufen, 
las histologische Bild aber erklärt sich durch die Wirkung von spezifischen (das 
Vorhandensein von Staphylokokken, die die Eiterherde hervorriefen) und nicht- 
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spezifischen Faktoren (Entwicklung eines Granuloms mit Riesenzellen bei Re- 
sorption der Follikelreste). Nach Bizzozero hat auch Janowski solch einen Fall 
unter dem Namen Perifolliculitis necrotica beschrieben. 


In diesen 2 Fällen liegt klinisch auch ein chronischer Prozeß mit 
der Tendenz, sich von der Peripherie aus zu verbreiten vor. Als primäres 
Element ist hier offenbar auch die follikuläre Pustel anzusehen, die in 
ein tiefes diffuses Infiltrat, das eine Kombination, Granulationsentzün- 
dung und Eiterung, darstellt. Beide Autoren sprechen sich mit ziem- 
licher Sicherheit für die ätiologische Rolle der pyogenen Kokken bei 
diesen Erkrankungen aus. 

Außer diesen Fällen kann man auf eine Reihe längst bekannter und 
zum Teil klinisch mit Sicherheit diagnostizierter Dermatosen hinweisen, 
die mit dem vorliegenden Falle viel Gemeinsames haben. Außer der 
Sycosis mit ihren Abarten gehört hierher die Dermatitis papillaris 
Kaposi, deren Beziehungen zur Staphylokokkeninfektion durch die 
Untersuchungen von Ehrmann u. a. festgestellt ist!). 


Auch bei diesem Prozesse haben wir histologisch ein Granulom mit einzelnen 
Eiterherden und eitrige Folliculitis als primäres Element. Diese Erkrankung ist 
nach den Untersuchungen von Samberger, Ehrmann u. a. der Sycosis framboecsiformis 
nahe verwandt. Dicse zeigte ihrerseits wieder analoge histologische Veränderungen 
und da sie der Sycosis vulgaris?) verwandt ist, so ist anzunehmen, daß auch hier 
Staphylokokken als ätiologisches Moment eine Rolle spielen. 


Ferner erinnert das klinische Bild meines Falles sehr an eine von 
Lang unter dem Namen Dermatitis follicularis et perifollicularis con- 
globata sive Acne conglobata beschriebene Erkrankung. 


Hier handelt cs sich auch um kleinc follikuläre Knötchen nicht akuten Cha- 
rakters mit einer Pustel im Zentrum. Diese Knötchen breiten sich nach der Peri- 
pherie und der Tiefe aus, vereitern und bilden dabei Plaques, welche zahlreiche 
Öffnungen zeigen, aus welchen sich Eiter auspressen läßt. Auf diese Weise ent- 
stehen über den ganzen Körper verstreute serpiginöse Geschwüre. In den Achsel- 
höhlen und am Hinterhaupt entstehen oft der Dermatitis papillaris ähnliche Ver- 
änderungen. Histologisch findet sich Granulationsgewebe um dic Follikel, häufig 
mit nachfolgender Eiterung desselben (infolge sckundärer Infektion) und Narben- 
bildung (zuweilen Narbenkeloid). 


Diese Form erinnert sehr an das Krankheitsbild bei meinem 
Patienten; sie unterscheidet sich nur durch das vielleicht ausge- 
sprochenere elektive Befallensein des Follikelapparates, das übrigens 
hier wie in unserem Falle nur an den primären Elementen klar zutage 


1) Es ist möglich, daß auch die Folliculitis exulcerans serpiginosa Kaposi 
pyogenen Ursprungs ist, da auch hier ein chronisch entzündliches Infiltrat mit 
siebartig durchlöcherter und mit papillomatösen Wucherungen bedeckter Ober- 
fläche vorhanden ist; histologisch wurde Granulom mit Riesenzellen festgestellt 
(Ehrmann). 

2) Subouraud beschrieb Acnckeloid nuchae als cine der Abarten der Sycosis, 
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tritt!). Diesem von Lang beschriebenen sind die anderen unter dem 
Namen Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens von Hoffmann, 
Nobl u. a. veröffentlichten Fälle nahe verwandt. 


Bei dieser Erkrankung bilden sich auf der behaarten Kopfhaut follikuläre, 
nicht akutentzündliche Knötchen, die bis zu Nußgröße anwachsen. Die Mehr- 
zahl derselben vereitert und läßt narbig veränderte haarlose Bezirke zurück. 
Histoloeisch (Fall von Ruete): frisches Granulationsgewebe, stellenweise von 
tuberkuloider Struktur. stellenweise reich an eosinophilen Zellen und Polynuclearen. 
Die peripheren Teile des Infiltrates sind besonders reich an Polynuclearen, was 
nach Ansicht Ruetes darauf hinweist, daß zuerst das perifollikuläre Gewebe und 
nicht der Follikel erkrankt. Durch die Färbung nach Gram hat Ruele in seinem 
‘all eine Menge Staphylokokken in den Follikeln, dem perifollikulären Gewebe 
und im Granulom nachgewiesen. Der Inhalt der primären Pustel ergab eine Rein- 
kultur von Staphylococcus pyogenes aureus. 


Diese Erkrankung unterscheidet sich von der vorhergehenden an- 
scheinend hauptsächlich durch ihre beschränkte Verbreitung. 

Im Falle von Spitzer waren beide Formen kombiniert; die Veränderungen 
in den Achselhöhlen und am Hinterhaupt erinnerten sehr an Dermatitis papillarix. 

Andererseits kann man keine scharfe Grenze zwischen Perifollicu- 
litis capitis absedens und einer ganzen Gruppe chronischer Follikuli- 
tiden von der Acne decalvans Laillet und Robert bis zur Pseudopelade 
Broeq?) ziehen. 

Bei allen oben beschriebenen Dermatosen bildet die follikuläre Pustel 
das primäre Element. Dabei breitet der Prozeß sich zum Teil durch 
peripheres Wachstum per continuitatem (meist in den tieferen Haut- 
schichten), zum Teil durch Autoinokulation aus. Diese Erscheinungen, 
besonders das primäre Element, sind für pyodermatöse Prozesse charak- 
teristisch. Außerdem ergab der Inhalt der primären Pustel, wie auch 
tiefer gelegene Gewebe in fast allen angeführten Fällen Staphylokokken- 
reinkulturen, und in einzelnen Fällen wurden auch im Gewebe der un- 
eröffneten eitrigen Infiltrate und sogar in den Granulomen Staphylo- 


1) In dem von Dressler beschriebenen Fall bestanden nach Acne conglobata 
um die Narben herum nicht akute, weiche, zum Teil fluktuierende Infiltrate, die 
siebartig von Fistelöffnungen durchlöchert waren und durch dieselben flüssigen 
Eiter ausschieden. Histologisch: Erscheinungen von Akanthose, in der Cutis 
entzündetes Granulationsgewebe mit zahlreichen Riesenzellen (Typus Langhans). 
Autor ist der Ansicht, daß in seinem Fall die Acne conglobata Narben hinter- 
lassen hatte, in deren Umgebung sich dann Infiltrate von papulonckrotischem 
Tuberkulid gebildet hatten. Diese Deutung ist meiner Ansicht nach recht gewagt, 
besonders, da das Krankheitsbild der Beschreibung und den der Arbeit beiliegenden 
Photographien nach mit dem meines Pat. übereinstimmt (serpiginierende Ele- 
mente). 

2) Diese letztgenannte Erkrankung ist sehr hartnäckig, aber in einem ty- 
pischen Falle, den ich gemeinsam mit Dr. Pelewina behandelte, beobachteten wir 
cine bedeutende Besserung (Stillstand des Prozesses?) nach Behandlung mit 
Staphylokokkenvaccine, Leider konnten wir den Fall nicht bis zu Ende verfolgen. 
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kokken gefunden. Für einen Teil der obengenannten Formen kann man 
die ätiologische Rolle der Staphylokokken als genügend erwiesen an- 
sehen (verschiedene Formen von Sycosis, Dermatitis papillaris capillitii; 
Sabouraud, Ehrmann u. a.!), für die anderen ist sie sehr wahrscheinlich 
[Perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens Hoffmann, Perifolli- 
culitis suppurativa et conglomerata Leloir?), Folliculitis et Perifolli- 
culitis conglobata Lang und Perifolliculitis et Folliculitis serpiginosa 
Bizzozero usw.]. Alles dieses zusammengenommen bestätigt meine 
Annahme der pyogenen Natur der Erkrankung meines Patienten. 

Noch eine Eigentümlichkeit, die mein Fall mit allen genannten 
Dermatosen gemein hat, ist das fast völlige Fehlen von akuten Ent- 
zündungserscheinungen im klinischen Bilde und der chronische Verlauf 
der Erkrankung. Schon im Anfang meiner Arbeit erwähnte ich eine 
Reihe von Hinweisen auf das Vorhandensein von chronischen Pyoder- 
mien. Diese Hinweise stammen zum Teil von den erfahrensten Klinikern 
(Sabouraud) und lassen keinen Zweifel an der Zuverlässigkeit der Beob- 
achtungen zu. Dort habe ich auch auf den nicht selten chronischen 
Charakter der Entzündungsreaktion und des Verlaufs der sogenannten 
vulgären Pyodermien, z. B. der Pyodermie bei Pediculosis (häufig Ekzem 
genannt) hingewiesen. In einigen von diesen Fällen wäre es vielleicht 
zulässig, den chronischen Charakter der Entzündungserscheinungen 
durch Zufälligkeiten, z. B. die herabgesetzte Widerstandskraft des 
Organismus bei unbedeutender Virulenz der pyogenen Kokken oder 
durch die dank der Therapie bzw. der hygienischen Behandlung 
der erkrankten Stellen (die zur völligen Ausheilung nicht hinreicht) ab- 
geschwächte Entzündungsreaktion zu erklären, doch ist diese Erklärung 
für andere Erkrankungen infolge der Regelmäßigkeit der angeführten 
Erscheinung (chronischer Charakter der Entzündung) nicht zulässig 
(Angulus infectiosus, Dermatitis exfoliativa neonatorum u.a.). Am wenig- 
sten läßt sich diese Deutung auf die tiefen Pyodermien, wie die von mir 
beobachtete und die übrigen oben angeführten Fälle anwenden, da hier 
nicht nur das klinische Bild, sondern auch, was besonders wichtig ist, 
die anatomisch-pathologischen Veränderungen der affizierten Gewebe 
den Charakter einer chronischen Entzündung zeigen, in Form mehr oder 
weniger typischen produktiven Entzündung, d. h. Granulom meistens 
mit Riesenzellen. Nicht im klinischen Bilde, sondern in diesen anato- 
mischen n Veränderungen liegt meiner Ansicht nach das Hauptinteresse 

1) Ich hatte gemeinsam mit Dr. Pelewina einen Fall von Sycosis lupoides be- 
obachtet, welcher 10 Jahre lang bestand und durch Narbenbildung fast vollkommene 
Haarlosigrkeit des Gesichts, bis auf das Kinn und die Oberlippe hervorgerufen hatte. 
Der Prozeß wurde durch subeutane und intracutane Injektionen von Staphylo- 
kokkenvaccine (zum Teil autogener) in 21/, Monaten geheilt. 


2) Huber identifiziert diese Form mit der von ihm beschriebenen Perifolli- 
eulitis suppurativa et framboesiformis. 
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sowohl des von mir beobachteten Falles, wie auch aller von anderen 
Autoren beschriebenen analogen Fälle. Die Idee, daß pyogene Kokken 
die Fähigkeit haben sollen, granulomatöse Entzündungen hervorzu- 
rufen, ist allerdings nicht neu und ist schon lange zur Erklärung der 
Entstehung von Botryomykose (Granuloma pyogenicum) herangezogen 
worden, jedoch wurde sie im Bezug auf die pyogenen Infektionen nicht 
weiterentwickelt und sogar bezüglich der Botryomykose wurde sie stets 
bestritten. Es ist merkwürdig, daß keiner der angeführten Autoren, 
sogar von denen, die sich für die ätiologische Rolle der pyogenen Kokken 
hei den von ihnen beschriebenen Krankheiten ausgesprochen haben, 
ihren anatomischen Funden eine ernstere Bedeutung beigelegt haben. 
Diese Autoren berücksichtigten entweder diese anatomischen Befunde 
gar nicht oder sie nahmen als Ursache desselben nicht die pyogene In- 
fektion, sondern ganz zufällige äußere Einflüsse an, wie das Vorhanden- 
sein besonders dichter, straffer Haare oder Reste von zerstörten Follikeln 
(Tignolo- Lutati, Scheuer u. a.), d. h. sie sahen die Entstehung des Granu- 
loms mit Riesenzellen als Folge einer lange dauernden, intensiven Rei- 
zung an, die ausschließlich durch zufällige äußere lokale Umstände 
hervorgerufen war und mit dem ursprünglichen Prozesse (Infektion) in 
keinem inneren Zusammenhange stand. Wäre es nicht einfacher, ohne 
auf die Gründe der Entstehung von Granulom und Riesenzellen näher 
einzugehen, nach der Analogie mit anderen Infektionen auch in meinem 
wie in den angeführten Fällen anderer Autoren einen engeren Zusammen- 
hang zwischen dem anatomisch-histologischen Bilde und dem ursprüng- 
lichen Prozesse zu suchen, d. h. in den pathologisch-anatomischen Ver- 
änderungen die natürliche Folge des chronischen Entzündungsprozesses 
zu sehen!). Für diese Annahme sprechen Beobachtungen wie die, dal3 
die Dermatitis papillaris Kaposi sich auf unbehaarten Hautstellen ent- 
wickelt oder daß bei der genannten Erkrankung sich keinerlei Eiter- 
herde bilden, der Prozeß aber mit Narbenbildung heilt (zuweilen mit 
Keloid). Analoge Beobachtungen hat man bei Sycosis framboesiformis 
u.a.gemacht. Auch theoretisch wäre diese Annahme sehr verführerisch, 
da sie den Verlauf der Pyodermie denselben allgemeinen Gesetzen unter- 
wirft, die für solche Erkrankungen, die scheinbar weder mit der Pyoder- 
mie noch untereinander irgend etwas Gemeinsames haben, wie Syphilis 
und Tuberkulose einerseits und Dermatomykosen (einschließlich die 
oberflächlichen) andererseits gültig sind. 

Die Ursache dieses ungewöhnlichen Charakters der entzündlichen 
Reaktion des Organismus auf die pyogene Infektion muß wohl in einer 
Änderung des „Terrains‘ d. h. in der Änderung der Reaktionsfähig- 


= 





!) Der geringe Gehalt an pyogenen Kokken im Gewebe des Granuloms ist von 
disem Standpunkte aus betrachtet, nichts Außergewöhnliches. da diese Erscheinung 
bei chronischen Entzündungen und infektösen Granulomen fast zur Regel gehört. 
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keiten des Organismus gesucht werden, wie wir ja auch analoge Er- 
scheinungen bei anderen infektiösen Prozessen, z. B. bei Tuberkulose, 
Syphilis, Orientbeule usw. kennen. Mit anderen Worten: es läge näher, 
diese Besonderheiten durch jene komplizierten Vorgänge im Organismus 
zu erklären, welche besonders bei langanhaltenden Infektionen sich ein- 
stellen und welche meist mit den Erscheinungen der Immunität-Allergie 
in Verbindung gebracht werden!). Doch sind Erscheinungen einer eitri- 
gen Entzündung von vielfach recht akutem Charakter, sowohl in meinem, 
als auch in allen anderen eben zitierten Fällen beobachtet worden. 
Diese eigenartige Kombination von Granulom und eitriger Entzündung 
muß wohl durch spezifische Eigenschaften des pyogenen Virus selbst 
erklärt werden, welche den eigenartigen Charakter des histologischen 
Bildes der beschriebenen, durch die Pyokokken hervorgerufenen chroni- 
schen Entzündung, und das eigenartige klinische Bild derselben be- 
dingen. Analoge Besonderheiten zeigt bekanntlich auch der chronische 
Rotz, die Blastomykose und eine ganze Reihe anderer Mykosen. 
Noch ein Detail im histologischen Bilde sowohl meines Falles, wie 
auch der Fälle anderer Autoren, verdient hervorgehoben zu werden, das 
sind die Erscheinungen von Akanthose, die sogar eine Neigung zu 
Papillomatose und zu Vegetationen zeigen. Offenbar entstehen diese 
Vegetationen zum Teil infolge der ungleichmäßigen Verteilung des 
ulcerös-eitrigen Prozesses. So kam es in meinem Falle durch das Auf- 
brechen der perifollikulären Abszesse zuerst zur Bildung von Fisteln, 
die sich später durch spaltenartige Exulcerationen miteinander ver- 
handen, wodurch warzenartige Wucherungen entstanden?). Aus den 
klinischen Beobachtungen und dem Vorhandensein von Akanthose 
und Mitosen im Epithel kann man ersehen, daß einzelne Vegetationen 
sich ohne Zutun des ulcerösen Prozesses infolge eines formativen Reizes 
der Gewebe entwickelt haben, der, wie bei Tuberkulose und anderen 
Infektionen wahrscheinlich durch den Krankheitsprozeß selbst, bzw. 
durch das pyogene Virus hervorgerufen wurde). In der Literatur 


1) Vor kurzem haben Schreuss und Goehl den Lichen pyodermicus als eine 
Erkrankung beschrieben, welche sie für bezüglich der Pathogenese dem Lichen 
trichophyticus bzw. den Tuberkuliden analog halten. 

2) Es war schwer zu entscheiden, welche Hautbezirke dabei zerstört wurden 
und welche zur Bildung warzenartiger Wucherungen verwandt wurden, ob die 
Schweißdrüsen (bzw. Follikel) und ihre nächste Umgebung, oder die dazwischen 
liegenden Hautbezirke. Es ist a priori anzunchmen, daß die am besten durch- 
bluteten Hautbezirke unbeschädigt blieben, d. h., das in der Nähe größerer, aus 
der Tiefe verlaufender Gefäße gelegene Gewebe, das nicht unbedingt mit dem 
Drüsenapparat in Zusammenhang zu stehen braucht. 

3) Die Entstehung von Vegetationen wird möglicherweise dadurch hervor- 
gerufen, daß das normale Gleichgewicht der Gewebe gestört ist, da der Entwick- 
lung von Vegetationen meist cine Abhebung der oberen Epidermisschichten oder 
eine Gefährdung der Struktur derselben vorausgeht. 
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findet man viele Fälle, wo Vegetationen bei typischen Pyodermien ohne 
Komplikationen beobachtet wurden. Diese Erfahrungen machten 
Behrend, Herxheimer, Isaak u. a. bei Impetigo contagiosa; Hebra, Herx- 
heimer, Lang u. a. bei Sycosis simplex und eitrigen Follikulitiden; Æhr- 
mann bei Dermatitis papillaris capillitii u. a. Möglicherweise ist die 
Ätiologie der Vegetationen bei gewöhnlichem und seborrhoischem Ekzem 
auch die oben angeführte [Hallopeau, Huber, Perrin, Wende, Degroat 
u. a.!)]. Englische und amerikanische Dermatologen fassen alle der- 
artigen Fälle unter dem Namen Pyodermatis vegetans zusammen und 
sind der Ansicht, daß sie pyogenen Ursprungs sind. Im Anschluß an 
alles oben Gesagte drängt sich mir der Gedanke auf, daß die Akan- 
those mit ihren Vegetationen gar keine Seltenheit, sondern vielmehr 
eine charakteristische Eigentümlichkeit der chronischen Pyodermien 
sein könnte?). 

Gewiß ist die von mir gestellte Diagnose chronische Pyodermitis 
angreifbar, besonders da ich keine unwiderleglichen Beweise für meine 
Auffassung gebracht habe, und bei der herrschenden Ansicht, daß die 
pyogenen Kokken eine stets und überall vorhandene Quelle sekundärer 


l) Gemeinsam mit Dr. Pelewina hatte ich Gelegenheit, in unserer Klinik 
einen analogen Fall von impetiginösem, seborrhoischem Ekzem, das an den be- 
haarten Teilen des Kopfes und Körpers (Axillae, Mons Veneris) lokalisiert war, zu 
beobachten. Am Kinn. in den Achselhöhlen und auf der behaarten Kopfhaut 
zeigten sich unter den Krusten bedeutende warzenartige Wucherungen. Eben- 
solche Wucherungen entwickelten sich sehr schnell unter den Krusten und Schuppen 
der neuen Effloresceenzen am Körper. Die ganz frischen Efflorescenzen sahen 
wie miliare Pusteln aus, die sehr schnell abtrockneten und sich mit einer Kruste 
bedeckten, an der Peripherie aber sich in Form von ziemlich starken psoriasis- 
artigen Schuppen weiter ausbreiteten. Durch die Behandlung mit autogener 
Staphylokokkenvaccine wurde eine starke allgemeine und Herdreaktion mit 
nachfolgender schneller Rückbildung der Herde und Vegetationen hervor- 
gerufen. 

2) Wahrscheinlich kommt diese Komplikation bei den Pyodermien viel häu- 
figer vor, als sie beschrieben wird. Schon lange hat man versucht, die vegetierenden 
Formen des Jod- bzw. Bromexanthems durch eine sekundäre pyogene Infektion 
zu erklären (Unna, Rosenthal, Ehrmann u.a.) In dem von Fischl unter dem 
Namen „kleinpustulöse vegetierende Dermatose‘“ beschriebenen Fall handelte es 
sich um eine chronische (8 Jahre) serpiginöse vegetierende Erkrankung der Haut, 
deren primäres Element senfkorngroße, meist follikuläre Pusteln bildeten. An 
den Knochen der Hand wurde Osteoporose, „offenbar trophischen Ursprungs‘ 
fstgestellt. Die Kranke starb an Tuberkulose der inneren Organe. Histologisch 
wurde ein ziemlich tiefes Infiltrat der Cutis aus Lymphocyten mit beigemengten 
Polynuclearen und Eosinophilen gefunden. Da die Therapie mit autogenem 
Staphylokokkenvaccinserum erfolglos war, hält Autor die Erkrankung für „nicht 
zu den bekannten Typen gehörig‘, Andererseits läßt sich der pyogene Ursprung 
der Erkrankung nicht ganz ausschließen, da in den primären Pusteln schr viel 
pyogene Kokken mit hohem Agglutinationstiter (1 : 320) gefunden wurden. Diese 
Form unterscheidet eich von meinem Fall hauptsächlich durch ihren oberfläch- 
lichen Charakter. 
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Infektionen sind!), auch bringen konnte. Ich habe schon darauf hin- 
gewiesen, daß die Klinik uns in dieser Beziehung schon einige Finger- 
zeige gegeben hat, während das Laboratorium (die bakteriologische 
Untersuchung) in dieser Frage weit hinter der Klinik zurückbleibt. 
Andererseits ist in dieser Frage Vorsicht geboten, da es klar ist, von 
welcherenormen Bedeutung nicht nur für die Dermatologie?), sondern auch 
für die anderen Gebiete der Medizin und sogar für die ganze Pathologie 
es wäre, falls den pyogenen Kokken die Fähigkeit, chronische Ent- 
zündungen im allgemeinen und granulomatöse Entzündungen im Spezi- 
ellen hervorzurufen, zugesprochen würde. Der Zweck meiner Arbeit 
ist nur der, die Aufmerksamkeit auf die pyodermatischen Prozesse zu 
lenken, bei denen durchaus nicht alles so einfach liegt, wie allgemein 
angenommen wird und die im Zusammenhang mit denselben fortwährend 
vorkommenden Ausdrücke wie ‚„simplex‘, ‚vulgaris‘ u. a. zu bedeuten 
scheinen. Meiner Ansicht nach ist eine ausführliche Untersuchung der- 
selben durchaus notwendig. 
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1) Gemeinsam mit Dr. Pelewina vorgenommene weitgehende Untersuchungen 
ergaben, daß diese Eigenschaft der pyogenen Infektionen, d. h. gewöhnlich sekun- 
däre Charakter derselben, entschieden überschätzt wird. Wir beobachteten 1., daß 
aus dem ausgesäten Inhalt nichtpyodermischer, wenn auch pustulöser Elemente, 
spärliche oder gar keine Kulturen pyogener Kokken entstanden, während aus 
echten pyodermischen Efflorescenzen auf diese Weise immer sehr viele pyogene 
Kokken gezüchtet wurden; 2., daß die Aussaat des Inhalts von experimentell 
durch Impfung hervorgerufenen Pusteln stets nur die zur Impfung benutzte 
Varietät der Kokken ohne jede Beimengung anderer Formen ergab, auch wenn 
die Efflorescenzen schon eine Woche alt und zu einer Kruste eingetrocknet waren. 

2) Wollte man diechronischen Pyodermien nach dem von Jadassohn für akute 
Pyodermien vorgeschlagenen Schema klassifizieren, so müßten möglicherweise in 
dieses Schema auch einige Dermatosen eingeschaltet werden, deren Ätiologie 
unbekannt oder nicht immer dieselbe ist, wie z. B. bei Lupus erythematodes. 
In einem gemeinsam mit Dr. Pelewina behandelten Fall dieser Erkrankung hat 
die Therapie mit Staphylokokkenvaccine unklare Resultate. In einem Fall von 
Sarkoid (Boek) beobachteten wir cine ausgesprochene Besserung (Proteintherapie ?). 
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Acta dermatol. Japan 1. Ref. Dermatol. Wochenschr. 17, 1340. — 13) Jadassohn, 
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(Aus der Abteilung für Dermatologie des Krankenhauses der Stadt Wien. 
Vorstand: Professor Dr. Otto Kren.) 


Ein Beitrag zur Pflanzendermatitis. 


Von 
Prof. Dr. Otto Kren. 


(Eingegangen am 17. November 1924.) 


Von den Pflanzendermatitiden ist die durch die Primula obconica be- 
dingte am bekanntesten. Auch die Dermatitis durch Rhus toricodendron 
und diversiloba durch Seidelbast und Meerzwiebel ist allgemein bekannt. 
Außerdem finden sich in der Literatur seltenere Beobachtungen von 
Dermatitiden durch andere Blumen und Sträucherarten. So haben 
Simons die Mangifera indica, Dreyer den Helianthus annuus, Freche 
und Plissomeau die Pastinaca sylvestris, Fox H. Anacardium orientale, 
Gouin Daphne gnidium und Davezac die Artischocke bei gewissen Indivi- 
duen als Dermatitis erzeugend gefunden. 

Die Erscheinungen, die von den verschiedenen Autoren beschrieben 
werden, sind alle mehr oder weniger die gleichen. Sie unterscheiden 
sich in den einzelnen Fällen meist nur durch ihre Intensität. Die 
Primärläsionen sind exsudative Knötchen oder Bläschen, die in Gruppen 
stehen oder mehr diffus die Stelle der Berührung kennzeichnen. Die 
Lokalisation ist vor allem die der Hand und der angrenzenden Vorder- 
arme. Eventuelle Übertragungen der Affektion von den Händen ins 
Gesicht, auf andere freigetragene Körperteile und auf den Penis sind 
nicht selten. Hört die Berührung mit den schädigenden Pflanzen auf, 
so klingt die Dermatitis in wenigen Tagen ab. Zur Steigerung der 
Exsudation bis zum Nässen kommt es gewöhnlich nicht. 

Bei Durchsicht der Literatur ergibt sich, daß man in Amerika mehr 
als anderswo das Augenmerk auf alle möglichen Pflanzengifte gerichtet 
hat. Es finden sich da auch Geraniumarten als gelegentlich haut- 
schädigend bekannt. Die Amerikaner haben nicht nur die Giftsubstanzen 
aus den schädigenden Pflanzen isoliert, sondern sich auch mit der 
individuellen Sensibilität und Immunität und der hieraus sich ergebenden 
spezifischen Therapie beschäftigt. Sie haben eine Intradermoreaktion 
mit auf bestimmte Weise hergestellten Extrakten gefunden und wollen 
durch intramuskuläre Injektion mit aus diesen Extrakten gewonnenen 
Lösungen rasches Abheilen der Dermatitiden ohne sonstige Therapie 
gefunden haben. So schließt Strickler 1918 seine Untersuchungen mit 
folgenden Sätzen: Intramuskuläre Injektion von Toxin beeinflußt 
den Ablauf der Dermatitis venenata (12 Fälle). Man kann auf gleiche 
Weise eine Desensibilisierung erzielen. Die Immunität ist eine Gewebs- 
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immunität und von kurzer Dauer. Die Endodermoreaktion ist dia- 
gnostisch verwertbar. Die Komplementfixation ist negativ. 

Nachprüfungen dieser Sätze scheinen in der europäischen Literatur 
zu fehlen. 

Im übrigen kommen hierzulande scheinbar fast nur Primeldermati- 
tiden zur Beobachtung. Ich hatte nun im heurigen Sommer Gelegenheit, 
eine Chrysanthemum-Dermatitis zu sehen, von deren Vorkommen mir 
weder aus der Erfahrung noch aus der Literatur bis dahin etwas bekannt 
war; später fand ich einen einzigen kurzen Bericht von Dawson in der eng- 
lischen Literatur. Dawsons Patient war Blumenhändler, der durch Jahre 
einige Stunden, nachdem er mit Chrysanthemum gearbeitet hatte, eine 
akute Dermatitis desGesichtes mit Rötung und Nässen zeigte. SeineHände 
waren nie erkrankt. Bei Aussetzen der Arbeit klang die Affektion sofort ab. 


Der von mir beobachtete Fall betrifft eine 34jährige Frau, die sich erinnert, 
als Kind auf dem Lande lebend, im späten Frühjahr einmal einen Ausflug in 
\Wiesengelände gemacht zu haben, das über und über mit Orakelblumen bewachsen 
war. Es wehte heftiger Wind. Schon am Heimweg fühlte sie intensives Jucken 
und Brennen im Gesicht, an den Händen und Vorderarmen. Einige Stunden 
später war sie an diesen Stellen mächtig geschwollen. Gleichzeitig soll Augen- 
jucken und Schnupfen bestanden haben. Auf Details der Erkrankung weiß Pat. 
sich nicht mehr zu erinnern. Einige spätere gleiche Erkrankungen immer der- 
selben Hautstellen, immer zur selben Jahreszeit, immer unter denselben Um- 
ständen ließen die sehr intelligente Pat. bald einen Zusammenhang mit den 
Orakelblumen erkennen. Die Pat. mied von da ab diese Blumen und hatte seither 
Ruhe. Vor 10 Jahren übersiedelte sie gelegentlich ihrer Verheiratung in die 
Großstadt und war damit der Gelegenheit, mit Orakelblumen in Berührung zu 
kommen, um so mehr entrückt. 

Ende Juni des heurigen Jahres machte die Pat. mit ihrem Kinde einen Ausflug. 
Dabei pflückte ihr Kind einen großen Strauß Orakelblumen, den die Mutter in der 
Meinung ihre Empfindlichkeit hätte sich inzwischen längst verloren, zu tragen über- 
nahm. Kaum heimgekommen stellten sich schon die ersten Symptome der Erkran- 
kung ein, mit denen die Pat. am nächsten Morgen die Spitalsabteilung aufsuchte. 

Status praesens: Beide Handrücken, besonders der rechte, diffus ödematös 
geschwollen, mit zahllosen dichtest gestellten ca. hanfkorngroßen Bläschen be- 
deckt, die auch interdigital und an den Seitenflächen der Finger nicht aber an 
der Vola vorhanden sind. Die angrenzenden, von Kleidung frei getragenen 
Vorderarme sind mitbeteiligt in Form mehr fleckig-erythematöser, jedoch auch 
mit Bläschen bedeckter Dermatitis. Im Gesichte und am vorderen Decollet6 
bestehen ebensolche, aber vereinzelte erythematös-vesiculöse Erkrankungsherde. 


Patientin erzählte sofort, daß die Dermatitis von Orakelblumen 
herstammt. Daraufhin angestellte Versuche ergaben die Richtigkeit 
dieser Angabe. Dabei erwiesen sich Blätter und Stengel als hautschädi- 
gend, während die Blüten, eingerieben in die Haut, keine Dermatitis 
erzeugten. Zu weiteren Versuchen mit anderen toxisch wirkenden 
Blumen oder zu solchen, die die Desensibilisierung zum Zwecke gehabt 
hätten, war Patientin nicht zu bewegen. Es bleibt infolgedessen nur 
übrig, sich mit der knappen Mitteilung des Falles zu begnügen. 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. T 
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Es reiht sich der Fall mit seiner Idiosynkrasie gegen die Orakel- 
blume (Chrysanthemum leucanthemum) jenen Fällen an, die eine solche 
gegen Primula obconica, Rhus-Arten usw. haben. Dermatitiden, be- 
dingt durch die Orakelblume, scheinen nur viel seltener vorzukommen 
als solche durch die eben genannten Blumen und Sträucher. Die Ursache 
der Hautentzündung hat in der Behaarung der Stengel und Blätter 
ihren Grund, die bei Berührung sich in die Haut einbohren und so zur 
Dermatitis führen. Die Angabe der Patientin, daß die gleiche Haut- 
entzündung auch dann entsteht, wenn sie mit den genannten Blumen 
nicht direkt in Berührung kommt, sondern bei heftigem Wind über ein 
Orakelblumenfeld geht, läßt es wahrscheinlich erscheinen, daß auch 
noch abwelkende Blüten, die ihre trocknende Behaarung verlieren, 
durch den Wind vertragen, imstande sind, Dermatitis zu erzeugen. 
Auch Augen- und Nasenschleimhaut können auf diese Weise gereizt 
werden. Auf diese Weise wird auch erklärlich, daß viele Menschen, 
besonders solche, die eine erhöhte Empfindlichkeit gegen Pollen haben 
(Heuschnupfen), die Erfahrung machen, daß der Weg über ein Feld 
mit Orakelblumen oder ein Strauß von denselben im Zimmer beim 
geringsten Luftzug eine dem Heuschnupfen ähnliche Nasen- und Binde- 
hautentzündung hervorruft. Deswegen müssen solche Menschen noch 
immer keine Hautempfindlichkeit haben. Da Jadassohn sogar über eine 
Iritis im Verlaufe einer Primel-Dermatitis berichtet, dürfte das gleiche 
auch bei der Chrysanthemum-Dermatitis im Bereich des Möglichen liegen. 

Nicht unerwähnt darf bleiben, daß bei einem gegen die Orakelblume 
empfindlichen Individuum nicht jedes Exemplar dieser Blume eine 
Dermatitis zu erzeugen imstande ist; denn die Botanik kennt Chrys- 
anthemum leucanthemum mit feiner, mit grober und auch ohne Be- 
haarung an Blatt und Stengel. Es war mir die Möglichkeit, Versuche 
mit unbehaarten Blumenexemplaren zu machen, nicht gegeben, doch 
ist anzunehmen, daß derartige Pflanzen keine oder nur ganz geringe 
Dermatitiden erzeugen. 

Jedenfalls ist die Chrysanthemum-Dermatitis resp. die Idiosynkrasie 
gegen Chrysanthemum sehr selten. Immerhin wird man gelegentlich 
einer vesiculösen Dermatitis an Gesicht und Händen auch an diese 
Ursache denken müssen. 
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Über Hauterscheinungen bei bösartigen Geschwülsten innerer 
Organe. 


Von 
Stephan Rothman (Gießen). 


(Aus der Dermatologischen Klinik der Universität Zürich. — 
. Direktor: Prof. Dr. Br. Bloch.) 


(Eingegangen am 20. Januar 1925.) 


Abgesehen von den metastatischen Hauttumoren und der Acan- 
thosis nigricans sind über Hauterscheinungen, die Carcinome und son- 
stige bösartige Geschwülste innerer Organe begleiten, in der Literatur 
nur vereinzelte Beobachtungen verzeichnet. In den Lehr- und Hand- 
büchern der inneren Medizin und der Dermatologie werden darüber so 
gut wie gar keine Angaben gemacht. Bei Besnier und bei A. Sack in 
Mraceks Handbuch finden wir soviel vermerkt, daß Carcinosen zu uni- 
versellem Pruritus führen können. Darier. nimmt an, daß zwischen ge- 
wissen Ekzemen und inneren Carcinomen ein Zusammenhang bestehen 
kann. Der zusammenfassende Bericht Jadassohns aus dem Jahre 1905 
zeigt am besten, wie wenig Tatsachenmaterial über diese Frage vorliegt. 

Die klinische Erfahrung lehrt uns indessen, daß Geschwulstent- 
wicklung bzw. Geschwulstzerfall mit einer allgemeinen Intoxikation 
einhergehen. Der erhöhte Eiweißzerfall, das Fieber und vor allem die 
Kachexie sind Zeichen dieser Intoxikation (Fr. Müller, Wallersteiner). 
Auch die bakterielle Infektion zerfallener Geschwülste führt offenbar 
zu einer Resorption toxischer Substanzen. Bei dieser Überlegung ist 
es geradezu auffallend, daß klinische Zeichen dieser Intoxikation an der 
Haut so selten verzeichnet sind, und daß der Zusammenhang zwischen 
Tumor und Dermatose, wenn sie überhaupt vergesellschaftet auftreten, 
nicht sichergestellt ist, sondern daß auch die Möglichkeit einer zu- 
fälligen Koinzidenz erwogen werden muß. 

Im nachfolgenden möchten wir kurz über 3 einschlägige Fälle der 
Züricher Klinik berichten, und anschließend diese Fälle in Zusammen- 
hang mit den Fällen aus der Literatur besprechen. 


Eigene Beobachtungen. 
Fall 1. 69 Jahre alte Arbeiterin; Juli 1923 Aufnahme in die chirurgische Klinik. 
In der linken Gesichtshälfte apfelgroßer derber Tumor, von der Gegend des Joch- 
beins bis zum Unterkiefer. Carcinoma simplex solidum. Schilddrüse, besonders 
nach rechts, stark vergrößert; links im oberen Bereich der Schilddrüse ein hasel- 
nußgroßer derber Knoten. An der linken Stirnhälfte Ulcus rodens. 


ir 
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Durch Röntgenbestrahlung der Gesichts- und Halstumoren weitgehende 
Rückbildung. Im Anschluß an die letzte Bestrahlung (Oktober 1923) trat plötzlich 
am ganzen Körper heftiges Jucken auf. Einige Tage später an den Fußsohlen 
und am linken Arm, später — schubweise — am ganzen Körper Bläschen, die 
stark juckten. Die Pat. hat sich in der chirurgischen Klinik nicht mehr gemeldet 
und wurde nicht mehr bestrahlt. Der Ausschlag änderte sich wenig, nach einiger 
Zeit traten die Bläschen spärlicher auf. Im Mai 1924 Hals wieder dicker geworden, 
gleichzeitig neue Bläschen auf der Haut. Etwa 1 Woche später Schmerzen links in 
der Brust, Husten und Atemnot. Am 28. V. 1924 Aufnahme in die dermatologische 
Klinik. 

Status: Mittelgroße Frau, kräftiger Körperbau, stark reduzierter Ernährungs- 
zustand. Leidender Gesichtsausdruck. Starke Dyspnöe. Sensorium frei. 

Gesicht: Haut über der linken Schläfe in fünffrankenstückgroßer Ausdehnung 
narbig-atrophisch. An der linken Parotisgegend gleichfalls Hautatrophie mit 
kleinen Pigmentflecken und einzelnen Teleangiektasien. Über dem linken Joch- 
bein ein haselnußgroßer, braun verfärbter Tumor, über welchem die Haut ver- 
schieblich ist. Die Gesichtshaut zeigt unregelmäßig-fleckförmige Pigmentierungen 
und zahlreiche flache Hyperkeratosen. 

Hals hochgradig verdickt, Umfang 45 cm. Vorn und an beiden Seiten zu- 
sammenhängender derber Knoten, von dem die Schilddrüse nicht abgrenzbar ist. 
Haut darüber gut verschieblich. Stark erweiterte Venen. 

Thorax: Starr, geringe Ausdehnungsfähigkeit, die linke Thoraxhälfte bleibt 
bei der Atmung zurück. Die physikalische und Röntgenuntersuchung (med. Kli- 
nik) zeigt linksseitige Pleuritis, die im Röntgenbild das ganze linke Lungenfeld 
homogen beschattet, Herz und Mediastinum sind nach rechts gedrängt. Auf 
Punktion entleert sich ein hämorrhagisches Exsudat. 

Abdomen: Leber hart, glatt; bei tiefem Einatmen wird der Leberrand unter 
dem Rippenbogen tastbar. Milzdämpfung nach links oben und hinten nicht ab- 
grenzbar. Keine Druckempfindlichkeit. 

Extremitäten: Beide Unterschenkel ödematös geschwellt. Venektasien. 

Die morphologische Blutuntersuchung zeigt keine Besonderheiten, insbeson- 
dere keine Eosinophilie. Urin: keine pathologischen Bestandteile. 

Haut: Befallen mit Ausnahme des Gesichts der ganze Körper, besonders 
Oberschenkel, Schulter und Rücken. Haut unregelmäßig fleckförmig graubraun 
bis dunkelbraun pigmentiert, zwischen den Pigmentflecken hellweiß, glatt, glän- 
zend, etwas eingesunken. In der Umgebung der Pigmentflecke meist circinär 
angeordnete quaddelartig geschwellte, entzündlich gerötete, zum Teil auch livid ver- 
färbte Streifen und Flecke, vielfach oberflächlich erodiert oder mit Krüstchen 
bedeckt. Die in Rückbildung begriffenen, entzündlichen Herde zeigen beginnende 
Pigmentierung. An den Rändern dieser Streifen und Flecke oberflächliche Bläs- 
chen in herpesähnlicher gruppenförmiger Anordnung, mehrfach auch girlanden- 
förmig angeordnet. Ihr Inhalt hellgelb, serös. An den Füßen sind einige dieser 
Bläschen bis himbeergroß, an den übrigen Körperteilen meist nur hirsekorn- bis 
linsengroß. Die Umgebung der Bläschen gerötet. An vielen Stellen ist die Blasen- 
decke abgekratzt, es bleibt dann eine mit blutiger Kruste bedeckte Erosion zurück, 
die mit Pigmentierung ausheilt. Zahlreiche Kratzeffekte, auch außerhalb der 
Krankheitsherde. Starkes Jucken und beträchtliche Schmerzen im Gebiet der 
frischen Herde. In den Achselhöhlen harte vergrößerte Drüsen. An den Schultern 
und am linken Arm mehrere Furunkel. 

Verlauf: Am 30. V. wegen Pleuritis in die medizinische Klinik verlegt. 
Trotz der wiederholten Punktionen allmählich Dyspnöe, hochgradige Cyanose, 
Angstgefühl und unregelmäßige Fiebertemperaturen. Unter zunehmendem Kräfte- 
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verfall am 9. VI. Exitus. — Vom 1. VI. ab keine frischen Hauteruptionen mehr. 
Dagegen einige Tage vor dem Tode ein Knoten in der linken Glutaealgegend, der 
bis hühnereigroß wurde, derb, scharf umgrenzt und mit der Haut, die daselbst 
nicht verändert war, verwachsen. 

Sektion (Patholog. Inst., Prof. Hedinger): Primäres Rundzellensarkom der 
Schilddrüse mit Metastasen in den regionären Lymphdrüsen, in Herz, Leber, Haut, 
Mediastinum und im subserösen Bindegewebe; venöse Hyperämie und Ödem der 
Lungen, Pleuritis fibrin. haemorrh., chron. substant. Lungenemphysem, Lungen- 
embolie, Thrombose der V. femor. sin., Thrombose im rechten Ventrikel, braune 
Atrophie der Leber, venöse Hyperämie der Bauchorgane. 

Histologisch: Tumoren aus rundlichen, zum kleineren Teil fettreichen spindel- 
förmigen Zellen zusammengesetzt. Das Bindegewebe des Tumors war äußerst 
spärlich, meist nur Gefäße mit etwas Adventitia. Große Flächen des Tumors 
nekrotisch. 

Ein post mortem von der Haut der Schultergegend (abheilender Entzündungs- 
vorgang) entnommenes Stück- zeigte folgendes Bild: Verschmächtigung des Epi- 
thel. Das Rete auf 2—4 Zellagen reduziert. Die interpapillären Zapfen stellen- 
weise vollkommen verschwunden, stellenweise Ansätze zur Papillenbildung. Cutis 
zellreich, an vielen Stellen perivasculäre Infiltrate, aus Rundzellen. kleineren und 
größeren Adventitiazellen und einigen polynucleären Leukocyten. 


Wenn wir die wesentlichsten Punkte dieses Falles herausgreifen, 
so sehen wir, daß es sich um eine 69 Jahre alte Frau handelt, bei der 
wegen Hautcarcinome des Gesichtes und eines Rundzellensarkoms der 
Schilddrüse mit Metastasen in den regionären Lymphdrüsen eine Rönt- 
genbehandlung eingeleitet wurde, die zu einer raschen Rückbildung der 
Geschwülste führte. Die Bestrahlungen wurden 3 Monate hindurch 
weitergeführt, bis in unmittelbarem Anschluß an die letzte Bestrahlung 
ein sehr heftiges Jucken einsetzte und bald darauf sich eine typische 
Dermatitis herpetiformis entwickelte. 7 Monate nach Auftreten dieser 
Hauterkrankung setzte nach vorübergehendem Stillstand wieder ein 
vermehrtes Wachstum der Geschwulst ein und gleichzeitig verschlim- 
merte sich auch das Hautleiden. Anschließend kam es zu einer raschen 
Metastasierung, die nach einigen Wochen zum Tode führte. Die Haut 
bot bis zum Schluß das typische Bild der Duhringschen Krankheit 
mit abgeheilten und frischen Eruptionen; nur traten in den letzten 
10 Tagen ante mortem keine frischen Bläschen mehr auf. Einige Tage 
vor dem Tode konnte noch das Entstehen einer Hautmetastase in 
Form eines haselnußgroßen derben scharf umgrenzten Tumors be- 
obachtet werden. 

Den unmittelbaren Zusammenhang zwischen Tumor und Dermatose 
können wir nicht direkt beweisen. Ein solcher Beweis wäre klinisch 
nur dann erbracht, wenn nach Exstirpation des Tumors die Dermatose 
verschwinden würde. In unserem Fall war der Tumor mit seinen Meta- 
stasen inoperabel. Doch sind einige Anhaltspunkte gegeben, bei deren 
Berücksichtigung der Zusammenhang zwischen Tumor und Dermatose 
sehr wahrscheinlich gemacht wird. 
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Das Auftreten des Juckens in unmiltelbarem Anschluß,an die) Rönt- 
genbestrahlung spricht in diesem Sinne. Denn es handelte sich um hohe 
Dosen, die ausreichten, um den bösartigen Tumor zur Rückbildung zu 
bringen, und dann 7 Monate hindurch in Schranken zu halten. Daß 
nach Dosen, die die Tumorzellen zerstören, Zellzerfallsprodukte in 
größerer Menge in den Blutkreislauf gelangen, braucht nicht besonders 
bewiesen zu werden. Das initiale Jucken war aber in diesem Falle ein 
Vorbote der Dermatose, wie man das bei der Dermatitis herpetiformis 
häufig beobachten kann. Das neu einsetzende Wachstum des Tumors, 
7 Monate nach der Bestrahlung, fiel dann mit einem Aufflackern des 
Leidens zusammen. 

Ein weiteres symptomatisches Moment dürfte auch in Betracht ge- 
zogen werden: In den bisher bekannten Dermatosen, die eine Neubildung 
innerer Organe begleiten, sind — wie wir sehen werden — fast regel- 
mäßig 2 Symptome wiederzufinden, das intensive Jucken und die 
fleckförmigen oder diffusen Hyperpigmentierungen. Beide Symptome 
gehören auch zum Krankheitsbild der Dermatitis herpetiformis. Doch 
standen in unserem Falle die Hyperpigmentierungen viel mehr im Vorder- 
grund und waren viel stärker ausgeprägt als das sonst bei der Dermatitis 
herpetiformis der Fall zu sein pflegt. 

Für die ursächliche Bedeutung des Tumors spricht auch das für den 
Beginn einer Dermatitis herpetiformis doch auffallend hohe Alter. 
Die Patientin war bei Ausbruch des Exanthems 68 Jahre alt. 

Daß überhaupt Tumorzerfallsprodukte in die Haut gelangt waren, 
beweist das Vorhandensein einer Hautmetastase: Wir nehmen an, daß 
zunächst gelöste Toxine das Exanthem, nachher — bei beschleunigtem 
Zerfall — geformte Elemente die Metastase hervorgerufen haben. 

Schließlich bietet der Umstand, daß unser Fall nicht allein dasteht, 
sondern dem Falle von Bogrow (Uteruscarcinom + Dermatitis herpeti- 
formis) an die Seite gestellt werden kann, eine weitere Stütze für die 
Annahme, daß Tumor und Dermatose in ursächlichem Zusammenhang 
miteinander stehen. 

Der primäre Sitz des Tumors in der Schilddrüse beansprucht ein 
besonderes Interesse, da schon seit längerer Zeit vermutet wird, daß die 
Duhringsche Krankheit auf einer mangelhaften oder fehlerhaften Schild- 
drüsenfunktion beruht. Die von Jadassohn beschriebene Jodempfindlich- 
keit bei Dermatitis herpetiformis kann vor allem in diesem Sinne gedeutet 
werden. Neuerdings sucht Rost auf anderem Wege einen experimentellen 
Beweis für den Zusammenhang zwischen Schilddrüsenfunktionsanomalien 
und Dermatitis herpetiformis zu erbringen. Unser Fall könnte als eine 
weitere Stütze für die Annahme dieser Beziehung verwertet werden. 

Allerdings dürfen wir nicht verkennen, daß unser Fall in dieser 
Beziehung nicht leicht zu deuten ist. Wenn tatsächlich Anomalien in 
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der Schilddrüsenfunktion an sich die Dermatitis herpetiformis hervor- 
rufen können, so müssen das ganz bestimmte — spezifische — Verände- 
rungen sein; denn die eigentlichen, klinisch definierbaren Schilddrüsen- 
erkrankungen, und insbesondere grobe Zerstörungsvorgänge im Drüsen- 
parenchym, verursachen ja keine Dermatitis herpetiformis. Es ist nicht 
auszuschließen, daß neben der hochgradigen Zerstörung in unserem 
Falle auch eine feinere, spezifische Anomalie der Schilddrüse vorhanden 
war, doch kann das ebensowenig bewiesen werden wie in einem banalen 
Falle von Dermatitis herpetiformis. Die Umstände unseres Falles und 
sein Vergleich mit dem Fall von Bogrow (Uteruscarcinom!) scheinen eher 
dafür zu sprechen, daß nicht der Sitz des Tumors das Ausschlaggebende 
ist, sondern ein eigenartiger Tumorzerfall. 

Die Frage, ob in unserm Falle eine ‚‚echte‘‘ Dermatitis herpetiformis 
vorliegt, läßt sich schwer diskutieren, so lange wir nicht wissen, ob der 
Krankheit eine einheitliche Ätiologie zugrunde liegt oder nicht. Wir 
wissen eben nicht, wie wir eine „echte‘‘ Dermatitis herpetiformis von 
Toxikodermien zu unterscheiden haben, die unter dem Bilde der Derma- 
titis herpetiformis verlaufen. Auch ist es möglich, daß die Duhringsche 
Krankheit nur einen Ausdruck verschiedener Intoxikationsmechanismen 
darstellt. Solange wir aber in Ermangelung ätiologischer Kenntnisse 
das klinische Bild und den Verlauf als Kriterien der Diagnose betrachten, 
unterscheidet sich unser Fall nicht von der typischen Dermatitis her- 
petiformis. Die hochgradige Pigmentierung unseres Falles — ein für die 
Pathogenese wichtiges, aber für die Diagnose belangloses Moment — 
kann nicht als richtig atypisches Merkmal bewertet werden. 


Fall 2. 57jährige Arbeiterin; 1922 wegen Magengeschwür operiert. Seither 
keine Magenbeschwerden. Kam am 6. II. 1924 in unsere Behandlung. 

Der Ausschlag begann vor 2 Monaten mit einem roten Fleck auf der Nase, 
nachdem schon früher solche Flecke, die mäßig juckten, vorübergehend bestanden 
hatten. Die Rötung breitete sich in einigen Wochen über das ganze Gesicht aus 
und 1—3 Wochen später wurden auch die Hände befallen. Den Eruptionen an 
den Händen gingen Parästhesien voraus. Das Allgemeinbefinden war nicht gestört. 
Die Anamnese in bezug auf Tuberkulose war vollkommen negativ. Innere Organe o. B. 

Haut: Die Gesichtshaut mit Aussparung eines dreieckigen Bezirkes zwischen 
Nasolabialfalten und Kinn von einem geröteten, flach infiltrierten, mit zahlreichen 
netzförmigen Teleangiektasien durchflochtenen Krankheitsherd befallen. Der Herd 
an der Stirnhaargrenze scharf abgegrenzt. Ohrmuscheln mitbefallen. An den 
geröteten Hautpartien, besonders an der Nasenspitze, stecknadelkopfgroße hyper- 
keratotische Auflagerungen, die beim Abheben ein stärkeres Haften an den Folli- 
kularmündungen, und follikuläre Fortsätze erkennen lassen. Beim Abheben der 
Schuppen ab und zu leichte Blutung. An der Stirn sind die Schuppen fettig im- 
bibiert. 

Einzelne kleinere Herde an den unteren Partien des Kinns, am Hals, am 
Nacken, an der Brust, im linken Hypogastrium und in der Kreuzbeingegend. 
Diese gleichfalls geröteten und flach infiltrierten Herde sind planlos zerstreut, 
ö gem bis über handtellergroß, ziemlich scharf umschrjeben, unregelmäßig geformt. 
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An einem größeren Herd des Nackens kann man eine 3—5 mm breite periphere 
Zone unterscheiden, an der die Epidermis durch ein seröses Exsudat leicht ab- 
gehoben ist. An vielen Herden zentrales Einsinken und Abblassung. Die Ober- 
haut ist an diesen Stellen dünn, fein faltbar und kleienförmig schuppend; diese 
Schuppung hat aber keine Beziehungen zum Follikelapparat; keine Teleangiek- 
tasien. In der Lendengegend konfluieren die Herde zu landkartenähnlichen Ge- 
bilden, die eine stärkere kleienförmige Schuppung zeigen. Auch hier ist das Epithel 
an mehreren Stellen randständig abgehoben. 

Auch die Extremitäten, besonders die Streckseiten sind befallen. An den 
Unterarmen polyzyklische Anordnung. Die zum Teil serpiginösen Ränder sind 
wallartig erhaben, in ihrem Zentrum feine Atrophie. Gegen die Hände zu wird 
die Rötung intensiver, die Haut ödematös. Auch hier ab und zu follikulär fest- 
haftende Schuppen mit follikulären Fortsätzen. Über den Handgelenken Haut spröde 
und rissig. Auf dem Handrücken follikuläre, nadelspitzengroße graue punktförmige 
Erhabenbeiten. Die Bewegung der Finger eingeschränkt, sehr schmerzhaft. Sie 
sind im 1. Interphalangealgelenk in Beugestellung fixiert. Die Krankheitsherde 
der Fingerrücken oval, scharf abgegrenzt, die rote Farbe hat hier einen bläulichen 
Stich. An den Fingerspitzen lamellöse Schuppung. Die Verteilung des Exanthems 
an den Extremitäten läßt eine symmetrische Anordnung erkennen. An den Unter- 
schenkeln vereinzelt punktförmige Hämorrhagien. Mund- und Rachenschleim- 
haut 0.B. Blut: Weiße Blutkörperchen 4700. Neutrophile 70,3%, Eosinophile O, 
Basophile 0, Monocyten 15,7%, Lymphocyten 13,7%. Plasmazellen 0,39,. 
Urin o. B. Die intracutane Tuberkulinprobe, 0,1 ccm AT. 1: 10 000 fällt ne- 
gativ aus. 

Verlauf: Am 21. III. kommt die Pat. fiebernd, in wesentlich verschlechtertem 
Zustand zur Aufnahme. Im Gesicht ödematöse Schwellung, Augenlider stark 
gedunsen. An beiden Oberarmen in symmetrischer Anordnung neue kreisrunde 
Herde von typischem Aussehen des Erythema exsudativum multiforme, mit Ab- 
hebung des Epithels an der Peripherie. An beiden Unterschenkeln zahlreiche neue 
punktförmige Blutungen. Pat. abgemagert, matt, Gesichtsausdruck leidend. 
Temperatur 38—39,2°. Seit 5 Tagen Stuhlverhaltung. Unsichere Angaben über 
Schmerzen in der Magengegend. Innere Organe, Urin 0. B. 1. IV. Pat. entfiebert, 
fühlt sich wohler, aber die Remission dauert kaum einige Tage. Es tritt wiederum 
Fieber auf, und wir haben das Bild einer schweren Allgemeinerkrankung vor uns, 
ohne daß die eingehende Untersuchung irgendeinen Anhaltspunkt für die Art 
der Erkrankung bieten würde. Am 5. IV. treten auch an der behaarten Kopfhaut 
dicht aneinander gelagerte rote Flecke auf, im Durchschnitt linsengroß, lamellös 
schuppend, die Schuppen zeigen zum Teil follikuläre Fortsätze. In den unteren 
Gesichtspartien neue Teleangiektasien. Am Stamm sind mehrere abgeflachte und 
abgeblaßte Herde von einem blauvioletten, !’, cm breiten Saum umgeben; außer- 
halb dieses Saumes ein weiterer rosaroter Streifen, über welchem das Epithel 
abgehoben ist; das Bild entspricht dem Bilde eines Herpes iris. Konfluenz der 
Einzelherde in serpiginöser Anordnung. Die rote Farbe hat jetzt eine bräunliche 
Komponente, die bei Glasdruck sehr deutlich in Erscheinung tritt. Die Petechien 
an Unterschenkeln und Füßen sind deutlicher geworden. Meteorismus und Druck- 
empfindlichkeit der Magengegend. Die Angaben darüber sind wechselnd und 
unsicher. Objektiv kein Befund. 

Im weiteren Verlauf nehmen die am Stamm in unregelmäßigen Schüben auf- 
tretenden frischen Herde immer mehr einen bullösen Charakter an. Einerseits 
bilden sich Bläschen und Blasen in der Mitte und an den Rändern der geröteten, 
leicht geschwellten Herde. Andererseits entstehen auf anscheinend gesunder Haut 
linsen- bis haselnußgroße schlaffe Blasen. Die Herde, die keine blasige Abhebung 
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aufweisen, blassen im Zentrum ab, während die Ränder noch lebhaft gerötet sind. 
Die Zahl der Petechien an den unteren Extremitäten nimmt zu. Die Blasen 
trocknen rasch ein. Der Abblassung folgt eine lamellöse Schuppung. Im Gesicht 
wird die Schuppung stärker, die Schuppen sind fettiger. Die morphologische Blut- 
untersuchung zeigt eine Zunahme der weißen Blutkörperchen auf 11 200. 

Bis zun: ]1. VI. erscheinen immer wieder neue erythemato-bullöse Herde am 
Stamm und an den Extremitäten. Auch weiterhin Konfluenz zu serpiginösen und 
cirinären Gebilden. Die Temperaturkurve zeigt unregelmäßige Schwankungen 
zwischen 37 und 39°. Decubitus. 

Vom 11. VL ab treten keine neuen Krankheitsherde mehr an der Haut. auf. 
Allgemeiner Kräfteverfall, die Herztätigkeit läßt nach. Am 12. VI. ist eine kreis- 
fürmige Resistenz in der Nabelgegend zu tasten, die sich in den nächsten Tagen 
deutlich vergrößert. Blutprobe im Stuhl positiv. Unter rasch zunehmendem 
Kollapa erfolgt der Exitus am 16. VI. 

Die Sektion (Pathol. Inst., Prof. Hedinger) zeigt ein Carcınom der hinteren 
Jagenwand von der Pars pylorica bis fast zur Kardia mit Metastasen in den mesen- 
terialen und retroperitonealen Lymphdrüsen und mit Einwachsen in das Pankreas. 
Pylorus frei. Entlang der großen Gefäße reihen sich zahlreiche bis nußgroße, 
zcntral erweichende Metastasen, die die Aorta abdom. und die V. cava inf. stark 
einengen. Auch längs der Art. iliacae beiderseits sowie entlang des Ductus thora- 
cicus ausgedehnte, zentral zerfallende Tumorknoten. 

Hisiologische Untersuchung der in Abheilung begriffenen erythemato-bullösen 
Herde: Die Hornschicht ist zum Teil abgehoben. Das Epithel ist hochgradig ver- 
dünnt, besteht im ganzen aus 2—3 Zellagen. Kein Strat. granulosum. Die Kerne 
sind plattgedrückt. Die interpapillären Zapfen sind verstrichen. Die elastischen 
Fasern sind unmittelbar unter dem Epithel aufgefasert, stark gewellt. Umschrie- 
bene kleinzellige Infiltrate, vorwiegend perivasculär. Die tieferen Cutisechichten 
zellreich. 

In diesem zweiten Falle konnten wir keine dermatologische Diagnose 
stellen. Im Anfang war das Krankheitsbild einem Lupus erythematodes 
acutus sehr ähnlich. Bald traten aber die geschilderten blasigen Ver- 
änderungen auf, die immer mehr in den Vordergrund traten, so daß 
schließlich das Bild einer erythemato-bullösen, Erythema exsud. multif.- 
ähnlichen Toxidermie entstand, die mit einem eigenartigen Desquama- 
tionsprozeB im Gesicht und mit Teleangiektasien und Petechien ver- 
gesellschaftet war. Anhaltspunkte für eine akute Infektionskrankheit 
oder für eine Sepsis konnten nicht gefunden werden, so daß eine toxische 
Dermatose aus unbekannter Ursache angenommen werden mußte. 
An das Bestehen eines Tumors haben wir nicht gedacht und hierauf ge- 
richtete Untersuchungen nicht angestellt, da uns derartige Krankheitsbilder 
hei Tumoren weder aus eigener Erfahrung, noch aus der Literatur be- 
kannt waren. Infolge seiner eigenartigen Lage wurde der Tumor erst 
einige Tage vor dem Tod palpabel. Die Sektion zeigte uns dann, daß 
ein ausgedehntes Carcinom der hinteren Magenwand vorlag, mit zahl- 
reichen Metastasen in der Bauchhöhle. 

Auch in diesem Falle können wir keinen direkten Beweis für den 
Zusammenhang zwischen Tumor und Dermatose liefern. Bei der aus- 
vedehnten Metastasierung des Tumors ist aber der Zusammenhang 


106 St. Rothman: 


mit der Dermatose auch ohne jeden direkten Beweis wahrscheinlich, 
zumal keine Anhaltspunkte für eine vom Carcinom unabhängige In- 
toxikation ermittelt werden konnten. Beschwerden, die wir nachträglich 
auf den Tumor beziehen können, waren bald nach Ausbruch des Exan- 
thems vorhanden. 

Bemerkenswert ist auch die Ähnlichkeit, die in bezug auf einzelne 
Symptome, besonders auf die Anfangssymptome an den oberen Ex- 
tremitäten zwischen unserem Fall und dem von Gougerot und Rupp 
besteht. 

Daß in unserem Falle nicht etwaige Toxine der Geschwulst, sondern 
infolge abnormer Magenfunktion entstandene Toxine die Dermatose 
hervorgerufen haben, ist möglich, aber in Ermangelung stenotischer 
Symptome unwahrscheinlich. 


Fall 3. 65jähriger Fabrikarbeiter. Seit mehreren Jahren an einem Tumor 
der Halslymphdrüsen erkrankt. Der Tumor wurde iu: April 1921 exstirpiert, ohne 
daß es gelungen wäre, den primären Herd deutlich abzugrenzen. Trotz, post- 
operativer Röntgenbestrahlung trat Ende August 1923 ein Rezidiv auf, welches, 
da von Anfang an inoperabel, mit Röntgenstrahlen behandelt wurde. Am 11. IV. 
1924 kam der Pat. wegen eines seit 14 Tagen bestehenden stark juckenden Aus- 
schlages zur Aufnahme in die Dermatologische Klinik. 

Befund: In der rechten Supraclaviculargrube ein faustgroßer mit der Haut 
verwachsener unverschieblicher harter Tumor, der sich nach oben bis zwei quer- 
fingerbreit unterhalb des Kieferwinkels, nach vorn bis zur Mittellinie, nach unten 
bis einige Zentimeter unterhalb der Clavicula ausbreitet. Oberfläche höckerig, livide, 
von Venektasien durchzogen. Umgebung gerötet. Über dem Sternum 2 miteinander 
verbundene walnußgroße, unter der Haut gelegene und frei verschiebliche Tumoren. 

Die Haut am ganzen Körper etwas verdickt, spröde, schlecht faltbar. Starke 
unregelmäßige fleck- und streifenförmige Hyperpigmentierungen, besonders in den 
Achselhöhlen, Ellenbeugen, an den Unterschenkeln, in der unteren Bauchgegend 
und Leistengegend. Die Pıgmentierung zeigt die verschiedensten Farbennuancen 
zwischen schmutziggelb und sepiabraun, und umschließt verschieden helle Partien, 
so daß die Haut wie gescheckt aussieht. Unter mehreren hochgradig depigmen- 
tierten Flecken fällt besonders am rechten Unterschenkel eine hellweiße, vitiligo- 
ähnliche Fläche auf, die an ihrem unregelmäßig gestalteten Rande tiefdunkle 
Pigmentstreifen aufweist. Am ganzen Stamm und an den Extremitāten zahl- 
reiche stecknadelkopf- bis linsengroße derbe, halbkugelig erhabene Knöichen, 
die in der Cutis sitzen. Die Oberfläche der Knötchen an vielen Stellen erodiert, 
mit einer steeknadelkopfgroßen oder größeren Kruste bedeckt. Nach Entfernung 
der Krusten tritt eine eitrig belegte Erosion oder eine frisch gebildete weißliche 
Fpitheldecke zutage. An den Stellen, wo die Knötchen nicht erodiert sind und 
dichter aneinandersitzen, ist die Hautoberfläche deutlich lichenifiziert. Die lichenifi- 
zierten Flächen sind mit Pirment umrandet. Am ganzen Körper zahlreiche frische 
und ältere, mit Pigmentierung verheilende Kratzeffekte. Auch die Erosionen der 
knötchentörmigen Infiltrate sind auf das Kratzen zurückzuführen. Sie erinnern 
an zerkratzte Prurigoknötchen. Die Extremitäten sind stark befallen, ohne daß die 
Streckseiten oder Beugeseiten besonders bevorzugt wären. Äußerst starker Juckreiz. 

Die Untersuchung der inneren Orgine erzibt eine Mitralinauffizienz und eine 
rchtsseitise Pleuritis exsudativa. An den freien Lungenpartien vereinzelt trockene 
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Verlauf: Am 22. IV. durchbricht der Halstumor die Haut. Unter der Brust- 
haut treten neue subcutane Metastasen auf und zahlreiche kleine stark juckende 
Knötchen in der Haut. Der Allgemeinzustand verschlimmert sich rasch, ohne 
wesentliche Änderungen im Hautbefund. Unter zunehmender Herzschwäche tritt 
der Exitus am 10. V. ein. 

Sektion (Prof. Hedinger): Rundzellensarkom der Halslymphdrüsen, multiple 
Metastasen in Pleura, Lungen, cervicalen und bronchialen Lymphdrüsen und in 
der Schilddrüse, Pleuritis serofibrinossa haemorrhagica lat. d., Endocarditis verru- 
cosa mitralis, akuter Milztumor, trübe Schwellung und Verfettung der Leber, 
Nephritis interstit. chron. circumscripta. 

Histologisch handelt es sich um einen malignen Tumor, der zu einem kleineren 
Teil einen carcinomatösen Bau aufweist, zum Teil die Anordnung eines Endo- 
thelioms zeigt; doch ist die mangelhafte Abgrenzung dem Stroma gegenüber an den 
meisten Stellen so stark ausgesprochen, daß hier typische Sarkombilder resul- 
tieren. 

In den uns von Herrn Prof. Hedinger freundlichst überlassenen Organen 
untersuchten auch wir den Primärtumor und je eine Metastase der Lungen und 
der Schilddrüse. Auch in diesen Präparaten war der sarkomatöse Bau vorherrschend. 

Histologische Untersuchung der Hautveränderungen: Die am 16. VI. von der 
Bauchhaut excidierten Stückchen zeigen Veränderungen: 1. in der Cutis-Sub- 
cutis und 2. in der Epidermis. 

Während die epithelialen Veränderungen in allen Stücken fast gleich stark 
ausgesprochen sind, sind die cutan-subcutanen Veränderungen nur in einem 
Stück zu finden. 

l. In diesem einen Stück finden wir einen soliden Tumor der Cutis und Sub- 
cutis. Der Tumor ist gegen die Muskulatur mit einer scharfen geraden Linie ab- 
gegrenzt. Er besteht aus großkernigen Zellen mit hellem Protoplasma. Vielfach 
sieht man sehr große Zellen, in denen Kerne zusammengeballt sind. Man sieht 
auch Riesenkerne, die sich aus 3—4 Einzelkernen zusammensetzen. Die Anord- 
nung der Zellen ist meist drüsenartig, strangförmig. Zwischen diesen Strängen 
ind gut erhaltene bindegewebige Septen vorhanden. 

2.a) Über dem Tumorgewebe ist das Epithel von einem leukocyten- und 
Ivmphocytenreichen entzündlichen Infiltrat zerstört. Nach beiden Seiten vom 
Tumor ist das unverletzte Epithel stark verdickt; stark verbreitetes Rete, stark 
verbreitete und verlängerte interpapilläre Zapfen. Diese Verdickung ist besonders 
auffallend, wenn man die dem Tumor benachbarten Epithelpartien mit ferner- 
stehenden Teilen des Präparates vergleicht. Sie ist in der Nähe des Tumors beider- 
seits außerordentlich stark und nimmt dann nach beiden Seiten stumpf-keilförmig 
ab. Die Basalzellen sind dicht aneinandergedrängt, verschieden geformt, die Kerne 
zeigen hie und da Mitosen. Der Tumor berührt sich nirgends mit dem Deckepithel; 
überall liegt dazwischen normales Bindegewebe. Die Epithelcutisgrenze ist trotz 
der Unregelmäßigkeit in der Basalschicht überall scharf. 

b) In einem zweiten und dritten excidierten Stück kommt der lebhafte Wuche- 
rıngsvorgang des Epithels noch viel stärker zum Ausdruck. Die Epidermis ist 
innerhalb einer nach der Umgebung nicht sehr scharf abgegrenzten Zone deutlich 
akanthotisch verdickt. Die Verdickung ist zum kleineren Teil einfach plattenförmig, 
zum größeren Teil besteht sie in der Entwicklung plumper plattenförmiger kurzer 
Epithelzapfen, welche durch ihre Breite, zuweilen auch durch die knopfförmige 
Verdickung ihrer Basis sich von den gewöhnlichen interpapillären Zapfen deutlich 
unterscheiden. Die untere Begrenzungslinie der Zapfen ist überall ungefähr gleich 
tief. Die Retezellen sind zum größten Teil vollständig normal. Die Basalzellen 
ind zum Teil zu langen spindelförmigen Gebilden ausgezogen, zum Teil sind sie 
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unregelmäßig polymorph, dicht aneinandergedrängt, so daß an Stelle der normalen 
regelmäßigen Anordnung eine ausgesprochene Unordnung und Unruhe getreten 
ist. Man findet zweikernige Zellen mit dicht übereinandergelagerten Kernen und 
in einem Gesichtsfeld 5—-6 Mitosen in verschiedenen Stadien. Zahlreiche dendri- 
tisch verzweigte, stark pigmentierte Melanoblasten. Die Körnerschicht ist 6- bis 
7reihig, die Hornschicht ein kompaktes Gefüge. In der Cutis kleine Entzündungs- 
herde, reichlich Pigment. 

Die Deutung des cutanen Tumors in unserem ersten Präparat ist 
schwierig. Die drüsenartige Anordnung seiner Zellen, seine scharfe 
Abgrenzung gegen das Bindegewebe, das Fehlen einer eigentlichen 
Polymorphie sprechen in hohem Grade für die gutartige Natur des 
Tumors. Der Aufbau, wie auch die einzelnen Zellen entsprechen dem 
Bilde einer gutartigen, naevusähnlichen, Geschwulst. 

Die starke reaktive Epithelwucherung in der unmittelbaren Umgebung 
des Tumors spricht aber nicht für einen Naevus. Auch vom klinischen 
Standpunkte aus wäre es sehr merkwürdig, daß das Knötchen, welches 
vor unseren Augen entstand und sich von den anderen Knötchen, die 
gleichfalls eruptiv entstanden, nicht unterscheiden ließ, einen Naevus 
darstellen sollte. 

Jedenfalls müssen wir betonen, daß es sich sicher nicht um eine 
typische Metastase gehandelt hat. Eine eindeutige histologische Dia- 
gnose können wir nicht stellen und müssen die Deutung dieses eigen- 
artigen cutanen Tumors offenlassen. 

Die epithelialen Veränderungen in der Umgebung des Tumors und 
in den übrigen Präparaten ähneln einigermaßen den Bildern der Bowen- 
schen Krankheit und auch der — neuerdings von Miescher beschriebenen 
— epithelialen Unruhe beim Röntgenerythem. Auch an die Acanthosis 
nigricans erinnern einzelne Partien. Am einfachsten lassen sich die 
Veränderungen in dem Sinne deuten, daß aus dem Tumor ‚„Wachstums- 
reizstoffe‘“ wie sie Drew experimentell nachgewiesen hat (s. weiter unten 
S. 120), in die Haut gelangen und ihre Wirkung an vermehrungsfähigen 
Zellen ausüben. Ob der cutane Tumor selbst auch einen solchen Reiz 
abgegeben hat, was wir nach den örtlichen Beziehungen für wahrschein- 
lich halten müssen, können wir nicht entscheiden. Die epitheliale 
Wucherung finden wir jedenfalls auch in solchen Partien, in denen kein 
Hauttumor vorhanden ist, so daß der Wachstumsreiz eher vom Primär- 
tumor bzw. von seinen Metastasen ausgehen dürfte. 

Zusammenfassend können wir über den Fall folgendes sagen: Bei 
dem 65 Jahre alten Mann besteht eine nach der Operation rezidivierende 
maligne Geschwulst der Halslymphdrüsen. 6 Wochen vor dem Tode, 
der infolge ausgedehnter Metastasen der Brustorgane eingetreten ist, 
entsteht ein stark juckendes Exanthem mit miliaren bis linsengroßen 
stark juckenden Knötchen, die rasch zerkratzt werden, und einer Pig- 
mentanomalie mit tiefdunklen Pigmentflecken und -streifen, die zwischen 
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pigmentarmen, auch vitiliginösen Partien der Haut ein scheckiges Aus- 
sehen verleihen. Universelles starkes Jucken. Die mikroskopische 
Untersuchung des Tumors und seiner Metastasen ergibt ein Rundzellen- 
sarkom. In den Krankheitsherden der Haut finden wir eine lebhafte 
Wucherung des Epithels mit zahlreichen Mitosen der Basalschicht, 
ähnlich wie bei präkanzerösen Zuständen. In einem zerkratzten Knöt- 
chen der Haut ist ein benigner Tumor vorhanden, dessen Natur morpho- 
logisch nicht geklärt werden kann. 


Literaturangaben. 

Die drei beschriebenen Fälle sind untereinander derart verschieden, 
daß sie kaum aus einheitlichen Gesichtspunkten betrachtet werden 
können. Dagegen glauben wir zu einigen Folgerungen gelangen zu kön- 
nen, wenn wir unsere Fälle in Zusammenhang mit den Literaturangaben 
besprechen. Eine Zusammenstellung der Fälle aus der Literatur dürfte 
auch insofern berechtigt sein, als eine solche Übersicht bis heute nicht 
vorliegt. 


Der viel zitierte Fall von Blaschko betrifft einen 22jährigen jungen Mann, 
der an einem Lymphosarkom der linken Supraclaviculargrube erkrankt war. Nach 
etwa 3 Jahre langem Bestehen des Tumors setzte plötzlich ein rapides Wachstum 
ein, gleichzeitig trat ein heftiges Jucken am ganzen Körper auf. Der Pat. verlor den 
Appetit, wurde schlaflos, magerte ab, so daß sich ein kachektischer Zustand und 
das Bild einer schweren Allgcemeinerkrankung entwickelte. An der Haut bestanden, 
außer einer Reihe tiefer Exkoriationen an den unteren Extremitäten, einige Knöt- 
chen. In welchem Kausalnexus diese Knötchen zum Juckreiz standen ließ sich 
nicht feststellen; der Pat. hatte sich derart zerkratzt, daß man überhaupt nicht 
mit Sicherheit feststellen konnte, ob neben dem Pruritus tatsächlich auch pri- 
märe anatomische Veränderungen bestanden hatten. Nach Exstirpation des T'u- 
mors verschwand das Jucken wie mit einem Schlage. Der Pat. fühlte sich auf ein- 
mal wieder vollkommen wohl und erholte sich rasch. An der Haut waren 7 Wochen 
später nur noch Pigmentflecke sichtbar. Nach einigen Monaten trat ein Rezidiv 
auf. Mit dem Tumorrezidiv ist der unerträgliche Juckreiz wiedergekehrt, der Pat. 
war infolge absoluter Schlaflosigkeit enorm abgemagert und heruntergekommen. 

Was den Zusammenhang zwischen Tumor und Jucken betrifft, so nimmt 
Blaschko als das wahrscheinlichste an, daß toxische Produkte des Tumors das 
Jucken verursacht haben, um so mehr als im Tumor auch nekrotische Partien 
gefunden worden sind. Da Verwachsungen des Tumors mit Nerven nicht nach- 
weisbar waren und auch sonst das Jucken der gesamten Körperoberfläche kaum 
auf die Reizung eines einzelnen Nervenstammes zurückgeführt werden kann, 
kommt — nach Blaschko — eine direkte Wirkung auf Nervenstämme nicht in 
Betracht. 

Bogrow beschreibt eine typische Dermatitis herpetiformis Duhring bei einer 
28jährigen Frau mit Uteruscarcinom. Das Exanthem verschwand plötzlich nach 
erfolgter Operation. Das bald nachfolgende Tumorrezidiv verlief aber bis zum 
Tode ohne Hauterscheinungen. Bogrow glaubt daher, daß für die Hautverände- 
rungen weder die Geschwulst selbst, noch ihre Lage und die daraus entstehende 
Irritation, auch nicht die Kachexie verantwortlich gemacht werden können. 
Bogrow berücksichtigt aber dabei nicht, daß die Geschwulst tor der Operation 
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jauchig zerfallen war, infolgedessen u.a. auch hohes Fieber verursachte, das 
Rezidiv dagegen — soweit man aus den Angaben entnehmen kann — in Form 
eines zwar leicht blutenden, aber harten und soliden Knotens verlief. 

Die Bedeutung des Bogrowschen Befundes, insbesondere des Schwindens des 
Exanthems nach erfolgter Operation, wird noch dadurch erhöht, daß eine Derma- 
titis herpetiformis bei gleichzeitig bestehendem, bösartigem Tumor innerer Organe 
außer von Bogrow auch von uns beobachtet werden konnte (Fall 1). 

Über einen dritten von Ploeger demonstrierten Fall ist nur soviel verzeichnet, 
daß die typische Dermatitis herpetiformis der 42jährigen Pat. Beziehungen zu 
einer Uteruroperation und zur Periode aufweist, und daß die Krankheit in Schüben 
auftritt und zeitweise vergeht. Wir wissen nicht. ob hier ein Uteruscarcinom 
vorlag und wollen deshalb den Fall nicht weiter berücksichtigen. 

Eine mit Pustelbildung einhergehende Hauterkrankung demonstrierte Buschke 
bei einem 5l Jahre alten Mann, bei dem ein Mediastinaltumor festgestellt war. 
Vielleicht handelte es sich um eine retrosternale Struma. Das Exanthem, welcher 
hauptsächlich Rücken und Achselhöhlen befiel, bestand aus aggregierten Pusteln. 
deren Inhalt steril war. Das Bild entsprach dem Bilde der Impetigo herpetiformis. 

Von den mit Bläschenbildung einhergehenden Hauterkrankungen trifft man 
anscheinend häufiger den Herpes zoster mit inneren Tumoren vergesellschaftet. 
Dabei scheint größtenteils ein lokaler Druckeffekt des Tumors auf einen Nerven- 
stamm eine Rolle zu spielen, indem der Zoster eine entsprechende Iokalisation 
aufweist. Bemerkenswerte Verhältnisse zeigt jedoch der Zoster-Fall von A. Schmidi. 
Hier entstand bei einer 62jährigen Pat. zuerst ein typischer Zoster mit gruppen- 
förmiger Anordnung der Bläschen und Hpyperästhesie der Haut zwischen den 
Bläschen. In ihrer segmentären Lokalisation im 5. Cervicalwurzelgebiet entsprach 
die Eruption der Lokalisation des Tumors. In ca. 3 Wochen heilte sie aus. Bevor 
noch dieser Zoster sich zurückbildete, erschienen neue Bläscheneruptionen an 
anderen Körperteilen, die nicht in Gruppen, sondern in Bändern und Kreisform 
angeordnet waren, jede segmentäre Anordnung und jede Hypersensibilität ver- 
missen ließen. Nach Eintrocknen der Bläschen blieben an diesen Stellen pupwlöse 
Infiltrationen zurück, die sich allmählich zu echten Krebsgeschwülsten entwickelten. 
Es handelte sich also einerseits um einen echten Zoster, andererseits um „,‚ein 
herpetisches Vorstadium der (sekundären) Krebsentwicklung‘“, die A. Schmidt am 
ehesten als eine atypische Herpes simplex-Eruption infolge der Läsion peripherer 
Nervenästchen der Haut deuten möchte. 

Der Fall von Carrière ist insofern von Interesse, als es ihm gelang, die Schädi- 
gung des Hautnerven nachzuweisen. Er beobachtete bei einer 45jährigen Frau, 
die an einem inoperablen Uteruscarcinom litt, einen Zoster im Bereich des N. cutan. 
femor. ext.; an diesem Nerv fand sich eine vorgeschrittene Neuritis parenchyma- 
tosa, eine carcinumatöse Infiltration war weder am Nerven selbst, noch in seiner 
Umgebung nachzuweisen. Carrière nimmt deshalb an, daß die Neuritis durch 
Carcinomtoxine verursacht worden ist. 

Im Falle von Wohlwill war dagegen der Herpes zoster durch eine echte Carci- 
nose des Intercostalnerven hervorgerufen. 

Vier Fälle, die am ehesten dem Fall von Blaschko entsprechen, gibt Wickham 
bekannt: 2 Fälle mit Pruritus sine materia, 1 Fall mit Pruritus und Ekzemati- 
sation und 1 Fall mit Prurigo ferox Vidal. In 3 Fällen wurde ein Magencarcinom, 
im 4. Fall ein Tumor der Milzgegend festgestellt. 

Kütlner berichtet neuerdings über 2 Patienten mit Magencarcinom. Zwei 
bis drei Monate vor Auftreten der Magensymptome setzte bei beiden Patienten ein 
allgemeiner Pruritus ein ohne anatomische Veränderungen an der Haut. Das 
Jucken nahm allmählich zu und wurde schließlich fast unerträglich. Die Tumoren 
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waren inoperabel. Doch verfügt Küttner über einen älteren Fall, bei dem der 
Pruritus sich nach der Radikaloperation wesentlich gebessert hat; allerdings konnte 
er in diesem Fall das Schicksal des Patienten nicht weiter verfolgen. Küttner 
verweist auf die ähnlichen spärlichen Beobachtungen der dermatologischen Lite- 
ratur und macht darauf aufmerksam, daß man bei anhaltendem Pruritus, zumal 
im Krebsalter, an die Möglichkeit eines Carcinoms, vor alleın eines abdominalen 
Tumors denken soll. 

Eine weitere grundsätzlich wichtige Beobachtung verdanken wir Bogrow. 
Bogrow beschreibt einen Fall von Akanthosis nigricans, in dem ein prodromales 
papulöses Exanthem der eigentlichen Krankheit vorausging. Bei der 48jährigen 
Frau bestand ein Krebs der Leber und des Omentum majus mit Verwachsungen 
am Magen. Das prodromale Exanthem zeigte ursprünglich rosarote lentikuläre 
disseminierte, stark juckende Papeln. Hierzu gesellten sich starkes Jucken an der 
gesamten Körperoberfläche, intensive diffuse Hyperpigmentierungen und eine 
auffallende Unebenheit des Hautreliefs infolge übermäßiger Ausprägung der nor- 
malen Hautfelderung. Daraus entwickelten sich allmählich die papillären Wuche- 
rungen der Akanthosis nigricans. 

In diesem Falle sind für uns nicht so sehr die von Bogrow hervorgehobenen 
atypischen Merkmale der Akanthosis nigricans, das starke Jucken, die Asymmetrie, 
die Herabsetzung der Schweißsekretion usw. von Bedeutung, als vielmehr der 
Umstand, daß wir hier einen Übergang von einem generalisierten uncharakte- 
ristischen Exanthem zur Akanthosis nigricans vor uns haben. Dieser Übergang 
laßt darauf schließen, daß dieselben Noxen, die die Akanthosis nigricans hervor- 
rufen, fähig sind Exantheme zu verursachen, die ursprünglich wenig oder gar 
nicht an Akanthosis nigricans erinnern, und infolgedessen auch den Verdacht 
auf einen bösartigen Tumor nicht aufkommen lassen. 

Askanazy veröffentlicht einen in anderer Beziehung grundsätzlich wichtigen 
Fall. Bei einer 45jährigen Frau, die schon einige Monate nach der Operation 
"ınes Brustkrebses die Zeichen einer Kachexie bot, traten massenhaft stecknadel- 
kopf- bis erbsengroße Knötchen in der Haut auf, die, bevor sie noch nachweisbar 
waren, sich durch eine eigenartige Empfindung, durch einen ‚‚Tiraillement‘, an 
der betreffenden Stelle in genauer Lokalisation ankündigten, so daß die Pat. 
mindestens 24 Stunden vorher das Auftreten der neuen Knötchen voraussagen 
konnte. Die Knötchen wuchsen nicht weiter, sie blieben so groß wie sie zur Zeit der 
Eruption waren. Die nach dem Exitus vorgenommene histologische Untersuchung 
der Haut ergab das Vorhandensein zahlreicher mikroskopischer bis erbsengroßer 
Krebsmetaslasen, die zum großen Teil die Hautnerven umwachsen hatten, vielfach 
auch in sie hineingewachsen waren, so daß man geradezu von einem Hautnerven- 
krebs aprechen konnte. Auch das Umwachsen cines Vater-Paccinischen Körperchens 
und das Eindringen der Krebszellen in die Außenlamelle konnte beobachtet werden. 
Die Metastasierung war auf dem Lymphwege erfolgt, und die zunächst extra- 
neural liegenden 'Tumorzellendepots drangen erst sekundär unter das Perineurium. 

Heuss demonstrierte eine Patientin mitgutstecknadelkopfgroßen, roten, derben, 
heftig juckenden Knötchen. Aus den zerkratzten und mit Jodtinktur bepinselten 
Knötchen entwickelten sich höckerige Geschwüre, die später nicht mehr juckten. 
Es handelte sich um histologisch verifizierte Krebsmetastasen in der Haut. 

Der von Gougerot und Rupp beschriebene Fall ist für uns insofern von Inter- 
"se, als er einige Analogien zu unserem Fall 2 aufweist. Bei dem 63jährigen 
Pat. fand sich ein vegetierendes Carcinom der Zungenbasis, das bereits auf den 
Kehlkopf überging und zur Bildung einer Lymphknotenmetastase am Halse 
führte. Doch hatte der Pat. von dem Bestehen der Geschwulst keine Kenntnis. 
Die Hautkrankheit bestand zeit 2 Jahren und zeigte folgendes Bild: Hände und 
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Füße sind von einem erythemato-squamösen Prozeß befallen mit starker Ver- 
dickung des Epithels und ödematöser Schwellung. An den Fingern ‚„Porokers- 
tose“‘, charakterisiert durch 0,2—0,5 mm große Vertiefungen, die den Follikel- 
mündungen entsprechen und mit Schuppen gefüllt sind, aber keine festen Pfropfen 
aufweisen wie beim Lupus erythematodes. Vertiefung der normalen Hautfalten. 
Das Erythem überragt die schuppenden verdickten Flächen um mehrere Zenti- 
meter. Im Gesicht unscharf begrenzte Rötung in Schmetterlingsform mit feinen 
festhaftenden Schuppen, punktförmigen Hornauflagerungen an den Follikular- 
mündungen, aber ohne follikuläre Fortsätze. 

Durch die äußere Behandlung konnten Rötung, Schwellung und Schuppung 
beseitigt werden, sehr deutlich blieben aber die Epithelverdickung der Hohlhände, 
die ‚„Porokeratose‘“, kleine unregelmäßige Einsenkungen an den Follikularmün- 
dungen, die den Falten der Fingergelenke einen chagrinierten Charakter verliehen. 
Die Nägel waren auch in Mitleidenschaft gezogen (Verdickung, Querstreifen, 
Längsfurchen, Hornauflagerungen). 

Gougerot und Rupp kommen zu dem Schluß, daß diese ‚„‚erythemato-squamöse 
Dermatose mit palmarer und plantarer Hyperkeratose und Porektasie der Finger“ 
in keine der bekannten porokeratotischen Zustände, auch nicht in die verschiedenen 
Formen der Keratodermien hineinpassen. Auch Lupus erythematodes war mit 
Sicherheit auf Grund des klinischen Bildes auszuschließen. Über den Zusammen- 
hang der Dermatose mit dem Carcinom unterscheiden die Verff. 3 Möglichkeiten: 
1. zufällige Koinzidenz; 2. die Dermatose hat einen präcancerösen Boden ge- 
schaffen; 3. die Hauterkrankung wurde durch Toxine des Carcinoms auf einem 
prädisponierten Boden hervorgerufen. Die letzte Möglichkeit habe die größte 
Wahrscheinlichkeit für sich, da das Carcinom älter zu sein scheint als die Derma- 
tose. Für jeden Fall sei die praktische Bedeutung solcher prämonitorischen An- 
zeichen eines Krebses sehr groß. 

Außer diesen Einzelbeobachtungen finden wir bei Holländer allgemeiner 
gehaltene Beobachtungen. Er berichtet, ohne zahlenmäßige Angaben zu bringen. 
daß er bei bösartigen Geschwülsten des Darmtraktus folgende Hautveränderungen 
gesehen hat: 1. hellrote, stecknadelkopf- bis erbsengroße, etwas erhabene Flecke: 
2. seborrhagische Warzen oder Verrucae seniles, flache, glänzende, manchmal 
etwas pigmentierte Drüsenepithelwucherungen, besonders auffallend dicht am 
Leib und an der Brust, auch bei jugendlichen Krebskranken; 3. fleckförmige 
Pigmentierungen, manchmal ähnlich den Sommersprossen, sonst aber dunkler 
mit zerrissener Peripherie, oft mit auffallender Tiegerung. In einem Falle blieb 
die vorher 5 Jahre lang beobachtete und immer progrediente Pigmentierung im 
Anschluß an die Operation des Abdominaltumors plötzlich stillstehen. Mit er- 
neuten Darmsymptomen, in deutlichem Zusammenhang mit dem Rezidiv traten 
auch neue Pigmentschübe auf. 

Die Beobachtung von Leser, wonach das Auftreten zahlreicher kleiner Haut- 
angiome für innere Carcinome charakteristisch sei, konnten @ebele, Reizenstein. 
Rosenbaum nicht bestätigen. Kleine Angiome und Gefäßnaevi sind ja in der Tat 
so häufig, daß sie schon deshalb kaum als pathognomische Zeichen einer inneren 
Erkrankung verwertet werden können. 

Aus der Arbeit von M. Kaufmann-Wolf, die eine genaue Literaturübersicht 
der carcinomatösen Hautmetastasen gibt, ersehen wir, daB ‚als Begleit- bzw. 
Prodromalerscheinungen der Metastasen Ödem, Herpes zosterartige Bläschen, 
erysipeloides Erythem, lichenoides Exanthem und urticarielle Erscheinungen beob- 
achtet worden sind“. 

Die mehrfach beschriebenen carcinomatösen Lymphbahninfarkte der Haut 
wollen wir hier, als rein lokale Vorgänge, nicht berücksichtigen. 
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. Besprechung. 

Bei der einheitlichen Betrachtung der einschlägigen Fälle sehen wir 
zunächst, daß die Dermatosen meist in vorgeschrittenen Stadien der 
Tumorentwicklung, oft erst kurz vor dem Tode auftreten. Zu diesem 
Zeitpunkt sind schon zahlreiche Metastasen vorhanden oder wir finden 
einen vorgeschrittenen Tumorzerfall. Dieser Umstand mag viel dazu 
beitragen, daß diese Dermatosen nur wenig beachtet werden, und daß 
darüber so wenig veröffentlicht wird. Denn in der Praxis wird offenbar 
den Hauterscheinungen keine Beachtung geschenkt bei Patienten, 
deren Zustand bereits hoffnungslos ist, bei denen die Diagnose klar- 
gestellt, ein therapeutisches Eingreifen unmöglich ist und weitere 
Untersuchungen unnütz und dem Patienten qualvoll sind. Wir glauben 
(und durch Mitteilungen aus der Praxis werden wir in unserer Ansicht 
bestärkt), daß diese Dermatosen nicht so selten sind, wie es nach den 
spärlichen Literaturangaben zu sein scheint. Daß Wickham 4, wir 
3 Fälle in kurzen Zeitspannen beobachten konnten, dürfte kaum allein 
auf einem Zufall beruhen. 

Was die praktisch-diagnostische Verwertbarkeit der Hautsymptome 
bei Tumoren anbelangt, so stellen mehrere Autoren (Wickham, Holländer, 
Gougerot und Rupp, Küttner) diese Frage in den Vordergrund und glauben 
den Hauterscheinungen als prämonitorischen Tumorsymptomen große 
Bedeutung zuschreiben zu müssen. Da es sich aber meistens um Spät- 
symptome handelt, so scheint uns, daß man doch nur recht selten in 
der Lage sein wird, den Verdacht auf das Vorhandensein eines Tumors 
aus Hauterscheinungen schöpfen zu können. Pruritus- und prurigo- 
ähnliche Bilder scheinen noch eher verhältnismäßig früh auftreten zu 
können (Wickham, Küttner); die akut-entzündlichen Erscheinungen 
sind zweifellos Spätsymptome. Keinesfalls darf man aber diese 
Erscheinungen vernachlässigen. Denn trotz der vorgeschrittenen 
Entwicklung der Krebsdiagnostik in der inneren Medizin, be- 
gegnet man doch noch Fällen, in denen die Erkrankung erst im 
späteren Verlauf erkannt wird. So kann es sich ereignen, daß die 
Hauterscheinungen auch als Spätsymptome den ersten Verdacht 
auf den Tumor lenken können. Lehrreich ist für uns in dieser Be- 
ziehung unser Fall2, in dem die Patientin allein wegen des Exan- 
thems zur Aufnahme kam, und deren Tumor bis kurz vor dem 
Tode nicht diagnostiziert wurde. Hätten wir gewußt, daß eine solche 
Dermatose in Zusammenhang mit einem abdominalen Tumor über- 
haupt vorkommt oder hätten wir an die Möglichkeit eines solchen 
Zusammenhanges gedacht, so hätten wir die Patientin, wenn auch 
nicht retten, so doch durch eine palliative Operation zweckmäßiger 
behandeln können. 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 8 
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Symptomatologie. 

Das vorliegende Material gibt uns keinen Anhaltspunkt dafür, daß 
bestimmte Lokalisationen oder bestimmte Tumorarten die Entwicklung 
von Hauterscheinungen begünstigen würden. Wir finden sowohl Car- 
cinome wie Sarkome in den verschiedensten Organen. Es ist möglich, daß 
der Pruritus und die pruriginösen Hautveränderungen vorwiegend bei 
Carcinomen des Magendarmtraktes zu finden sind (Besnier u. a.), aber 
sicher nicht ausschließlich. Denn im Falle Blaschko und in unserm 
3. Falle handelt es sich ja um Sarkome der Halslymphdrüsen. Auch die 
zwei Dermatitis herpetiformis-Fälle (Schilddrüsensarkom und Uterus- 
carcinom) sprechen gegen die ausschlaggebende Bedeutung der Tumor- 
struktur und der Lokalisation. 

Der klinische Aspekt der fraglichen Dermatosen ist durchaus ver- 
schieden. Wir finden typische Bilder bekannter Dermatosen (Prurigo, 
Dermatitis herpetiformis) neben fremdartigen Krankheitsbildern, die 
kaum in eine bekannte Gruppe der Hautkrankheiten hineinpassen. 
Wenn wir doch eine Einteilung dieser heterogenen Fälle versuchen, 
so kann das bei der Lückenhaftigkeit des Materials nur als ein Provi- 
sorium gelten, welches in der Zukunft durch Ausfüllung der Lücken im 
Beobachtungsmaterial sicherlich nach mehreren Richtungen hin be- 
richtigt werden muß. Andererseits verhilft aber diese Einteilung zu einer 
einheitlichen Erörterung der Pathogenese. 

Wir unterscheiden 

1. Echte Hautmetastasen. 

2. Einen pruriginösen Symptomenkomplex. 

3. Eine Gruppe toxisch-exsudativer Symptome. 


4. Eine Gruppe von Symptomen, die — wie auch die Symptome der 
Akanthosis nigricans — auf hypothetische Wachstumstoffe zurück- 
geführt werden können. 

Bemerkenswert ist vor allem die Analogie mit den Hauterscheinungen 
bei der Leukämie, wo wir entsprechende Gruppen finden, und zwar 
echte leukämische ‚Tumoren‘, pruriginöe und toxisch-exsudative 
Symptome, dagegen einen der 4. Gruppe entsprechendes Symptomen- 
komplex vermissen. 

l. Zur Symptomatologie der Hautmetastasen sei hervorgehoben, 
daß deren Verlauf nicht immer dem Verlauf einer typischen bösartigen 
Metastase entspricht. Wir sehen einerseits, daß der eigentlichen Meta- 
stasenbildung uncharakteristische Symptome vorangehen können, die 
wie herpetische Eruptionen, juckende Knötchen, den anderen Gruppen 
unserer Symptome zugeteilt werden müssen. Andererseits kann die 
maligne Wucherung der echten Hautmetastasen ausbleiben. 
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Im Falle von A. Schmidt sehen wir zwei zeitlich rasch aufeinanderfolgende 
herpetische Eruptionen; die eine heilt glatt ab, die andere bleibt bestehen, und an 
dieser Stelle entwickelt sich eine typische Krebsmetastase. 

Die stecknadelkopf- bis linsengroßen derben, heftig juckenden Knötchen, die 
wir bei nicht-metastatischen Exanthemen so häufig wiederfinden, können sich, 
nachdem sie zerkratzt werden, zu typischen Metastasen entwickeln, wie das der 
Fall von Heuss beweist. 

In einem weiteren Falle (Askanazy) finden wir, daß die Knötchen histologisch 
verifizierte Metastasen sind, daß aber diese Metastasen sich nicht weiterentwickeln, 
sie bleiben so groß, wie sie zur Zeit der Eruption waren, höchstens erbsengroß. 

In unserem Falle 3. finden wir linsengroße Knötchen, die zerkratzt werden, 
histologisch eine eigenartige Unruhe des Epithels, und an einer Stelle einen beni- 
gnen Tumor der Cutis aufweisen, aber nicht die geringste Tendenz zur malignen 
Wucherung zeigen. 


Eine weitere Eigentümlichkeit, durch die die Gruppe der Metastasen 
sich den Elementen unserer Exantheme noch mehr nähert, ist darin 
gegeben, daß die unentwickelten ‚„Knötchen‘‘ außerordentlich stark 
Jucken, während die vollentwickelten ‚‚echten‘‘ Metastasen dies nicht tun. 
— Im Falle von Heuss jucken die prodromalen Knötchen stark; die 
nach ihrer Zerkratzung entstehenden höckerigen Geschwülste jucken 
nicht mehr. Bei Askanazy finden wir, daß die Entstehung der Metastasen 
von einer eigenartigen, genau lokalisierten Sensation begleitet wird, 
wie sie sonst bei Hautmetastasen nicht vorzukommen pflegt. 

2. Die 2. Gruppe der Erscheinungen, der pruriginöse Symptomen- 
komplex, ist charakterisiert durch das schubweise Auftreten stark 
juckender Knötchen am ganzen Körper, durch universelles Jucken 
und Pigmentanomalien. Es kann aber eines dieser 3 Symptome auch 
fehlen, und es gibt nicht 2 Fälle, die untereinander vollkommen analog 
wären. 

Wir sehen einen Fall mit lentikulären soliden stark juckenden 
Knötchen, mit allgemeinem Pruritus und mit stark in den Vordergrund 
tretenden Pigmentanomalien (unser Fall 3). Dann den ähnlichen Fall 
von Bogrow gleichfalls mit stark juckenden Papeln, universellem Pru- 
mtus und Hyperpigmentierungen. Während in unserem Fall nur eine 
mäßige Lichenifikation und keine makroskopischen Wucherungsvorgänge 
beobachtet werden, entwickelt sich im Falle Bogrow nebst auffallender 
Furchenvertiefung eine typische Acanthosis nigricans. Aber auch in 
unserem Falle zeigt die mikroskopische Untersuchung eine beginnende 
Tendenz zur epithelialen Wucherung. Dadurch nähern sich diese beiden 
Fälle der 4. Gruppe. Der Fall von Blaschko zeigt universellen Pruritus 
und Pigmentierung; die Anwesenheit von Prurigoknötchen kann nicht 
einwandfrei nachgewiesen werden. In 5 Fällen finden wir Pruritus 
sine materia (Wickham, Küttner), in einem Falle Pruritus mit Ekze- 
matisation und schließlich einen vollentwickelten Prurigo ferox Vidal 
(Wickham). Ein Fall von Holländer zeigt nur Pigmentierungen. Die 


gr 


116 St. Rothman: 


von Holländer erwähnten stecknadelknopf- bis erbsengroßen ‚erhabenen 
Flecke“ können gleichfalls zu dieser Gruppe der Symptome gerechnet 
werden. 

3. Die Fälle der 3. Gruppe, die sich durch akut-entzündliche Erschei- 
nungen, vor allem kongestive Hyperämie, Bläschen- und Blasenbildung, 
auszeichnen, sind untereinander wieder stark verschieden. In 2 Fällen 
wird eine Dermatitis herpetiformis beschrieben (Bogrow, unser Fall 1), 
in einigen Fällen Herpes zoster, in einem Fall eine Impetigo herpeti- 
formis ähnliche Erkrankung (Buschke) und ein Fall, der zuerst das Bild 
eines akuten Lupus erythematodes nachahmt, allmählich aber, immer 
mehr bullösen Charakter annehmend, sich am ehesten mit einem Ery- 
thema exsudativa multiforme vergleichen läßt. (Unser Fall 2.) Schließlich 
zeigt die von Gougerot und Rupp beschriebene eigenartige desquamative 
Erythrodermie trotz der fehlenden Bläschenbildung manche Ähnlich- 
keit mit unserem Fall 2. | 

4. Der typische Repräsentant in unserer 4. Gruppe ist das auf 
diesem Gebiete einzige genau beobachtete und bei inneren Tumoren 
verhältnismäßig häufigste Bild der Acanthosis nigricans. Daß wir sie 
einer größeren Gruppe der Erscheinungen zuteilen, die wir insgesamt 
auf Wachstumreize zurückführen möchten, ist darin begründet, daß 
bei inneren Carcinomen auch solche Wucherungsvorgänge beobachtet 
werden können, die nicht zu dem klassischen Bilde der Acanthosis 
nigricans gehören und trotzdem mit dieser im Zusammenhang stehen. — 
Das Vorstadium des Bogrowschen Acanthosis nigricans-Falles ist kli- 
nisch mit unserem Fall 3 fast identisch. Durch die in unserem Falle 
beobachteten acanthotischen Veränderungen werden die Beziehungen 
so innig gestaltet, daß man vielleicht daran denken könnte, daß auch 
in unserem Falle sich schließlich eine Acanthosis nigricans entwickelt 
hätte, wenn der Patient zwischendurch nicht gestorben wäre. Der 
Bogrowsche Fall bietet aber schon an und für sich einen Beweis dafür, 
daß ähnliche Hautveränderungen, wie sie bei visceralen Tumoren sonst 
zu finden sind, schließlich in eine Acanthosis nigricans übergehen 
können. 

Trotz der Mannigfaltigkeit der Symptome können zwei Erscheinungen 
aus den 3 letzten Gruppen herausgegriffen werden, die fast immer 
wiederkehren, Erscheinungen, deren häufiges Zusammentreffen mit 
Geschwülsten innerer Organe Jadassohn bereits 1905 in seinem Referat 
über Hautkrankheiten bei Stoffwechselanomalien erwähnt; das sind: 
1. Jucken, 2. Hyperpigmentierungen. Auffallend tritt die übermäßige 
Pigmentierung auch bei den blasig-entzündlichen Erkrankungen in 
den Vordergrund. Auch bei Acanthosis nigricans kann bekanntlich 
ein Stadium der Hyperpigmentierung und des Juckens vorausgehen, 
bevor die papilläre Dystrophie sich entwickelt. 
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Pathogenese. 


Die Pathogenese der Hauterscheinungen bei malignen Tumoren 
innerer Organe ist bereits von einzelnen Autoren erörtert worden. 
Vor allem wurde die Frage gestellt, ob ein kausaler Zusammenhang 
oder lediglich eine zufällige Koinzidenz zwischen Tumor und Dermatose 
besteht. Wir glauben auf Grund des vorliegenden Materials die An- 
nahme einer zufälligen Koinzidenz ablehnen zu müssen. Diese Annahme 
stützt sich allein auf den Umstand, daß bösartige Tumoren alltäglich 
vorkommen, während die sie begleitenden Dermatosen zu den größten 
Seltenheiten gehören. Wenn wir aber hervorheben, daß über diese 
angebliche Seltenheit wir nichts Näheres wissen, daß Gründe für die 
Annahme vorhanden sind, daß diese Dermatosen nur nicht beachtet 
werden, keineswegs aber so selten sind, wie es der Literatur nach den 
Anschein hat, so bleibt für die Annahme einer zufälligen Koinzidenz 
kein weiteres Argument übrig. Zweifellos verläuft die weit überwiegende 
Mehrzahl der Tumorerkrankungen ohne Hauterscheinungen. Aber ver- 
laufen denn etwa die Magen-Darm-Intoxikationen oder die tuberkulösen 
Erkrankungen innerer Organe nicht ebenfalls in der überwiegenden 
Mehrzahl ohne Hautmanifestationen, und wird man deshalb etwa die 
kausalen Zusammenhänge zwischen Magen-Darm-Erkrankung und Urti- 
caria ex ingestis oder zwischen Tuberkulose und Tuberkuliden bestreiten 
wollen? — Man muß nur auf die individuellen Empfindlichkeitsunter- 
schiede der Haut und die unzählbaren Variationen der Geschwulst- 
entwicklung, in bezug auf Ausbreitung, Zerfallserscheinungen usw. hin- 
weisen, um die verhältnismäßige Seltenheit der Hauterscheinungen 
erklären zu können. 

Demgegenüber können wir den ursächlichen Zusammenhang zwi- 
schen Tumor und Dermatose zwar nicht restlos beweisen, doch immerhin 
wahrscheinlich machen und eine Reihe von Beobachtungen anführen, 
die für diese Auffassung sprechen und den Zusammenhang durchaus 
wahrscheinlich machen in dem Sinne, daß die Hauterkrankung durch die 
Tumorentwicklung bedingt ist. Als die wichtigsten Belege eines kausalen 
Zusammenhanges betrachten wir die Fälle von Blaschko und von Bogrow, 
in denen die Hauterkrankung nach operativer Entfernung des Tumors 
verschwindet. Im Falle Blaschko folgt dem Tumorrezidiv ein Rezidiv 
der Hautaffektion, im Falle Bogrow nicht. Im Schwinden der Haut- 
krankheit nach Entfernung des Tumors können wir den absoluten Be- 
weis des ursächlichen Zusammenhanges erblicken; das Ausbleiben eines 
Rezidivs beim Tumorrezidiv ist aber kein Gegenbeweis. Denn Primär- 
geschwulst und Rezidivgeschwulst sind nicht identische Gebilde, und 
die — offenbar seltenen — Bedingungen zur Entstehung der Haut- 
affektion brauchen sich durchaus nicht zu wiederholen. 
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Als einen 3. und 4. Fall darf man vielleicht die Fälle von Holländer 
und von Küttner anführen, obwohl diese Fälle von den Autoren nur kurz 
erwähnt werden. Bei Kütiner Besserung des Pruritus nach der Operation. 
Bei Holländer plötzliches Stillstehen einer 5 Jahre lang progredienten 
Hyperpigmentierung und Verschlimmerung im Anschluß an das Tumor- 
rezidiv!). 

Der Einwand, daß 4 Fälle noch keine genügende Beweiskraft haben, 
besteht zu Recht. Doch ist hervorzuheben, daß außer diesen 4 Fällen 
noch nie versucht worden ist, die Hautveränderungen durch Exstir- 
pation des Tumors zu beeinflussen, daß also negative Angaben nicht 
vorliegen. Wir glauben, daß es auch in der Zukunft, auch wenn man den 
Hauterscheinungen mehr Beachtung schenken sollte, schwer sein wird 
das Experimentum crucis öfter zu erbringen, weil die Hauterscheinungen 
— wieerwähnt — Späterscheinungen sind, die meist erst im inoperablen 
Zustand auftreten. 

Außer diesen Fällen können wir folgende Anhaltspunkte für den 
kausalen Zusammenhang und gegen die Annahme einer zufälligen 
Koinzidenz anführen: 1. Trotz der Mannigfaltigkeit der Symptome 
finden wir universelles Jucken und Pigmentanomalien so häufig wieder, 
daß man das kaum als Zufall deuten kann. 2. Die Kombination einzelner 
Symptome wiederholt sich ein oder mehreremal: den pruriginösen 
Symptomenkomplex finden wir häufig, eine Dermatitis herpetiformis 
zweimal, Ähnlichkeiten bestehen ferner zwischen dem Fall von Gougerot 
und Rupp und unserem Fall 2. 3. In unserem Fall 1 tritt die Dermatose 
im Anschluß an eine Röntgenbestrahlung des Tumors auf. Tumor- 
entwicklung und Verlauf der Dermatose zeigen einen gewissen 
Parallelismus. 4. Die Elemente der fraglichen Dermatosen zeigen 
morphologisch und genetisch Beziehungen zu den Hautmetastasen 
einerseits, zur Akanthosis nigricans andererseits, also zu Hautver- 
änderungen, deren Abhängigkeit von visceralen Tumoren nicht be- 
stritten wird. 

Alle angeführten Momente können in dem Sinne verwertet werden, 
daß die fraglichen Dermatosen durch die viscerale maligne Neubildung 
verursacht sind. Die anderen — theoretischen — Möglichkeiten — ge- 
meinsame Ursache oder sogar Begünstigung der Tumorentstehung durch 
die Dermatose — sind an und für sich derart unwahrscheinliche An- 
nahmen, daß sie nicht erörtert zu werden brauchen. Jedenfalls sei 
hervorgehoben, daß in denjenigen Fällen, in welchen die zeitlichen Ver- 
hältnisse geklärt werden konnten, der Tumor lange Zeit, oft mehrere 
Jahre, früher entstanden war als die Dermatose. 


1) Auch im Falle von Buschke war eine auffallend schnelle Rückbildung 
der Hautaffektion, gleichzeitig mit der durch die Röntgenbehandlung bedingten 
` leinerung des Tumors zu beobachten. 
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Wir müssen zunächst von der zwar nicht endgültig bewiesenen, 
aber doch wahrscheinlich gemachten Annahme ausgehen, daß bösartige 
Tumoren zùr Entstehung pathologischer Hautveränderungen führen 
können. Wie können wir uns aber bei dieser Voraussetzung die Patho- 
venese der Hautveränderungen erklären? 

Es ist sehr naheliegend von den Hautmetastasen auszugehen, deren 
Pathogenese klar ist: die Geschwulstelemente gelangen in die Haut 
auf dem Blut- oder Lymphwege, setzen sich dort fest und entwickeln 
sich in der gleichen Weise wie die Muttergeschwulst. Aber schon hier 
taucht eine Frage auf: Warum finden wir in der Haut verhältnismäßig 
so selten Metastasen? Wenn einmal die Geschwulst in die Blutbahn 
eingebrochen ist, so gelangen ja offenbar häufig auch in die Haut Ge- 
schwulstzellen. Kann die Krebszelle sich in der Haut nicht festsetzen 
oder ist es möglich, daß sie in der Haut zerstört wird? Die letztere Frage 
kann nach den neueren Erfahrungen der experimentellen Geschwulst- 
forschung sicher bejaht werden. Daß Impfcareinome (auch verimpfte 
Röntgencarcinome, Br. Bloch) aus der Haut oft spurlos verschwinden, 
ist eine alltägliche Laboratoriumserfahrung. Aber auch die Klinik lehrt 
uns am Beispiel des Xeroderma pigmentosum, daß echte Krebsge- 
schwülste aus der Haut spontan restlos verschwinden können. Man 
geht heute sogar so weit, daß man auch in den Drüsenmetastasen mit 
einer Rückbildung rechnet, wenn die Muttergeschwulst durch kräftige 
Röntgenbestrahlung zerstört wird. 

Der Metastasenbildung in der Haut kann eine banale Entzündung 
vorausgehen, wie im Falle Heuss. Diese Entzündungsvorgänge könnten 
der Ausdruck sein für einen Kampf zwischen Krebs und Hautgewebe. 
Die Krebszellen können zugrunde gehen, können sich behaupten und 
hüsartig weiterwuchern, oder es kann ein Ausgleich stattfinden in der 
Form von benignen nicht weiterwuchernden Metastasen wie im Falle 
von Askanazy. 

Der Fall von Schmidt bietet uns einen Hinweis darauf, daß wenn auch 
Krebszellen in der Blutbahn zirkulieren, erst besondere Bedingungen 
geschaffen werden müssen, damit die Zellen in der Haut abgefangen 
werden. Die herpetischen Eruptionen, stellen einen locus minoris 
resistentiae dar, der im 2. Falle die Ansiedlung der in der Blutbahn 
zirkulierenden Zellen ermöglicht. 

Der Umstand, daß Geschwulstzellen in der Haut zugrunde gehen 
können, bietet eine Erklärungsmöglichkeit für einen Teil der von uns 
beschriebenen Hauterscheinungen, vor allem für die knötchenförmigen 
Efflorescenzen. Sie wären der Ausdruck einer Reaktion zwischen Haut 
und Geschwulstzelle, die meistens mit einer Zerstörung der Geschwulst- 
zelle endet. Auf diese Weise ließen sich auch die Beziehungen zwischen 
Hautmetastasen und sonstigen Hautveränderungen zwanglos erklären. 
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Andererseits finden wir Hauterscheinungen, die wir gewohnt sind 
als toxische Erscheinungen zu deuten, als Erscheinungen, die nach 
hämatogener Zufuhr nichtgeformter körperfremder Elemente ent- 
stehen. 

Vor allem ist das universelle Jucken zwanglos als ein Intoxikations- 
symptom zu deuten. Wir kennen den Intoxikationspruritus bei Dia- 
betes, Ikterus, Leukämie usw. Die Hypothese, daß der lokale mechani- 
sche Druck der Geschwulst auf Nervenstränge einen nicht-lokalisierten 
allgemeinen Pruritus hervorgerufen können, entbehrt jeder Grundlage. 
Es ist nicht in Abrede zu stellen, daß der Sympathicus, auf den die äl- 
teren Hypothesen immer wieder zurückkommen, sowohl beim Ent- 
stehen des Juckens, wie auch bei der Pathogenese von Pigmentano- 
malien eine Rolle spielen kann. Aber das ist nur indirekt auf dem Wege 
verschiedener Korrelationen denkbar, und nicht als eine unmittelbare 
mechanische Wirkung. Die Folge einer rein mechanischen Wirkung 
müßte regionär lokalisiert bleiben. Die einzige Veränderung, die auf 
mechanische Momente zurückzuführen ist, ist der Zoster, der der Lo- 
kalisation der Tumors entsprechend segmentär angeordnet ist. 

Die übrigen Symptome, wie die der Dermatitis herpetiformis, der 
Erythema exsudativum multiforme-ähnlichen Erkrankung, der ex- 
foliierenden Erythrodermie, lassen sich auch zwanglos als toxische Er- 
scheinungen deuten. 

Wir haben eingangs darauf hingewiesen, daß bei Tumorkranken 
klinische Zeichen einer Intoxikation gegeben sind: Fieber, erhöhter 
Eiweißzerfall, Kachexie. Zu diesen dürften nun auch die ‚Toxikodermien‘“‘ 
gereiht werden. 

Wieweit ein nekrotischer Zerfall der Tumoren zum Zustandekommen 
der Toxikodermien erforderlich ist, läßt sich aus dem vorliegenden 
Material nicht mit Sicherheit feststellen. Ein solcher Zerfall scheint 
aber nach unserem Material doch recht häufig zu sein. Im selben Sinne 
sprechen auch die bekannten Intoxikationserscheinungen nach inten- 
siver Röntgenbestrahlung maligner Geschwäülste. 

In neuerer Zeit ist es Drew gelungen auch einen experimentellen 
Beweis dafür zu erbringen, daß bösartige Tumoren toxische Substanzen 
produzieren. Drew hat mit Hilfe des Gewebekulturverfahrens toxische 
Substanzen nachgewiesen, die zu einem raschen Absterben der Tumoren 
in der Gewebekultur führen können. Mit diesem Nachweis gewinnt 
die Intoxikationstheorie der Dermatosen auch eine experimentelle 
Stütze!). Die Untersuchungen von Drew sind aber für uns auch nach 
einer anderen Richtung bedeutungsvoll. Drew hat außer den toxischen 
Substanzen auch Wachstumsstoffe in Tumorextrakten nachgewiesen, 


1) S. auch die neueren Untersuchungen von Seyderhelm und Lumpe über 
spezifische Krebsgifte. 
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Stoffe, die das Wachstum der Gewebekulturen in ähnlicher Weise be- 
fördern, wie Embryonalextrakte. 

Damit kommen wir zu der 4. Gruppe der Hauterscheinungen, zu 
den Wucherungen des Epithels, die wir auf hypothetische Wachstums- 
reize zurückgeführt haben. Die Drewschen Befunde liefern eine be- 
merkenswerte experimentelle Basis für diese Auffassung. 

Die Annahme von Wachstumsstoffen dürfte zweifellos auch die ein- 
fachste Erklärung sein für die Entstehung der Akanthosis nigricans, 
wobei es dahingestellt sein mag, ob auch andere pathologische Zustände 
als Tumoren z. B. Entwicklungsstörungen, endokrine Störungen die 
Veranlassung zur Bildung von Wachstumsstoffen geben können. 

Aus den epithelialen Wucherungen der Akanthosis nigricans ent- 
wickelt sich nie eine bösartige Geschwulst, ein metastatischer Ursprung 
kommt daher gar nicht in Betracht. 

Den Begriff der Intoxikation müssen wir also für den Fall der Ge- 
schwulstintoxikation erweitern. Bei der Geschwulstintoxikation handelt 
es sich nicht nur um das Freiwerden von Toxinen, die zerstörend oder 
entzündungserregend wirken, sondern auch um solche Substanzen, die 
wachstumsfördernde Wirkungen entfalten. 

Für den Entstehungsmechanismus der geschilderten Dermatosen 
sind nach unseren Überlegungen zwei Erklärungsmöglichkeiten gegeben. 
Die Hauterscheinungen können einerseits dadurch entstehen, daß vom 
Primärtumor aus Geschwulstzellen in die Haut gelangen und dort zerstört 
werden. Andererseits können nicht-korpuskuläre, toxische, entzündungs- 
und wachstumserregende Substanzen des Tumors auf hämatogenem Wege 
die Entstehung der Dermatosen verursachen. Diese zweifache Möglich- 
keit finden wir in ähnlicher Form auch bei anderen grundlegenden 
pathogenetischen Fragen der Dermatologie wieder. So ist vor allem die 
kardinale Frage, ob die Tuberkulide und die Trichophytide toxischen 
Ursprunges sind oder durch Zerfall der Krankheitserreger in der Haut 
(evtl. metastatisch-embolisch) entstehen, unserer Frage vollkommen 
analog. Nur müssen wir berücksichtigen, daß die bei Tumoren beob- 
achteten Hauterscheinungen zunächst vollauf unspezifischer Natur 
sind. Eine Art Spezifität dürfte nur dann in Frage kommen, wenn, wie 
etwaim Falle von Heuss, Übergangsfälle zwischen banalen entzündlichen 
Reaktionen und echten Metastasen zur Beobachtung und genauen 
histologischen Untersuchung kämen. Dann hätten wir dieselben Über- 
ränge vom Banalen zum Spezifischen vor uns wie im Falle der Tuber- 
kulide. 

Die Symptomatologie unserer Fälle läßt daran denken, daß beide 
Entstehungsarten — toxische und metastatische — vorkommen können. 

Von einer Entscheidung dieser pathogenetischen Fragen kann bei 
der gegenwärtigen Lückenhaftigkeit des Materials keine Rede sein. 
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Auch ob wir überhaupt berechtigt sind von ‚„Carcinomatiden, Sarkoma- 
tiden“ usw. zu sprechen, kann nur nach Sammlung eines reichhaltigen 
und gründlich durchgearbeiteten Tatsachenmaterials entschieden werden. 

= Wenn wir hier die Fragen der Pathogenese trotz der fast rein hypo- 
thetischen Grundlagen etwas eingehender erörtert haben, so darf das 
vielleicht damit entschuldigt werden, daß wir dadurch die Aufmerk- 
samkeit auf diese Hauterscheinungen lenken wollten, indem wir ihre 
allgemein-pathologische Bedeutung betonten. Wir sind davon überzeugt, 
daß wenn einmal auf solche Vorkommnisse mehr geachtet wird, viel 
häufiger Hauterscheinungen bei bösartigen Tumoren innerer Organe 
zur Beobachtung kommen werden. Der vorliegende Fragenkomplex 
gibt aber nicht nur Veranlassung zu weiteren klinischen Beobachtungen, 
sondern ist auch ein geeigneter Ausgangspunkt für Tierversuche, mit 
deren Hilfe manche Teilfragen der hier angeschnittenen Probleme gelöst 
werden können. 


Zusammenfassung. 


Es werden drei Fälle beschrieben, bei denen bösartige Geschwülste 
innerer Organe mit Dermatosen vergesellschaftet waren: 

1. Ein Fall von Schilddrüsensarkom mit Dermatitis herpetiformis. 

2. Ein Fall von Magencarcinom mit einem erythemato-bullösen, 
teils Erythema exsudativum multiforme-ähnlichen, teils Lupus erythe- 
matodes acutus-ähnlichen Exanthem. 

3. Ein Fall von Lymphdrüsensarkom des Halses mit Pruritus, 
Hyperpigmentierungen und linsengroßen prurigo-ähnlichen Knötchen. 
Im letzten Fall finden wir in den Knötchen histologisch einen Tumor, 
dessen Natur nicht näher geklärt werden kann, und Veränderungen des 
Epithels, die an präkanzeröse Zustände der Haut erinnern. 

Aus den in der Literatur angegebenen Fällen und denen der eigenen 
Beobachtung ergibt sich, daß die Hauterscheinungen, die die Entwicklung 
bösartiger Geschwülste begleiten, sehr mannigfaltig sind. Immerhin kann 
eine provisorische Einteilung vorgenommen werden. Wir unterscheiden 
l. Metastasen, 2. einen pruriginösen Symptomenkomplex, 3. toxisch- 
bullöse Hauterscheinungen, 4. Akanthosis nigricans und sonstige Haut- 
erscheinungen, die auf Wachstumsreizstoffe der Muttergeschwulst 
zurückgeführt werden können. Der kausale Zusammenhang zwischen 
Tumor und Dermatose ist nur in einzelnen Fällen bewiesen. Außer den 
Fällen von Blaschko und von Bogrow sprechen aber auch mehrere klini- 
sche Beobachtungen, besonders auch die Übergänge verschiedener 
Hautsymptome zu Metastasen einerseits, zur Akanthosis nigricans 
andererseits in dem Sinne, daß die Hautveränderungen durch die bös- 
artige Geschwulst hervorgerufen werden. Die Erörterung der patho- 
genetischen Erklärungsmöglichkeiten führt zu der Annahme, daß die 
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Hauterscheinungen auf toxischem oder auf metastatischem Wege ent- 
stehen. — Die Hauterscheinungen sind meistens Spätsymptome. Sitz 
und Art des Tumors spielt keine entscheidende Rolle. 
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Lokale urtikarielle Hautreaktion auf Sonnenlicht. 


Von 
‚Privatdozent Dr. Wilhelm Frei. 


(Aus der Universitäts-Hautklinik, Breslau. — Direktor: Geh. Med.-Rat. Jadassohn.) 
(Eingegangen am 20. Januar 1925.) 


Lokale urtikarielle Reaktionen können durch verschiedene physi- 
kalische von außen an die Haut gelangende Reize verursacht werden. 
Das Verfahren, sie durch Druck zu erzeugen, gehört zu den ärztlichen 
Untersuchungsmethoden (,Urticaria factitia‘‘). Auch elektrische Reize 
üben bei geeigneter Applikation, wie vor allem neuere Untersuchungen 
von Ebbecke und von Wirz lehren, eine ähnliche Wirkung aus. Ebenso 
können bei besonders disponierten Personen Kälteeinwirkungen, z. B. 
kalte Bäder oder auch schon Waschen in kaltem Wasser, zu analogen 
Vorgängen führen. DUrtikarielle Reaktionen auf Sonnenlicht scheinen 
entweder recht selten vorzukommen oder nicht sehr beachtet zu werden, 
da die Literatur, so weit ich sehe, nur wenige Angaben darüber 
enthält (s. u.). Aus diesem Grunde und zugleich deswegen, weil an- 
scheinend Beziehungen dieser Reaktion zu wichtigen Lichtdermatosen 
bestehen, sei im folgenden über einen Fall berichtet, bei dem unmittelbar 
im Anschluß an Sonnenbestrahlungen von sonst bekleidet getragenen 
Hautpartien urtikarielle Veränderungen auftraten, die sich diffus über 
das ganze bestrahlte Gebiet ausdehnten, dessen Grenze nicht über- 
schritten und sich nach Abbrechen der Bestrahlung innerhalb weniger 
Stunden wieder spurlos zurückbildeten. Ich habe anläßlich eines Aufent- 
haltes im Hochgebirge im letzten Herbst solche Erscheinungen bei 
einem Patienten der Davoser Deutschen Heilstätte beobachtet und 
dank seiner geduldigen Bereitwilligkeit und der gütigen Einwilligung 
und Unterstützung von Herrn Dr. Peters, dem leitenden Arzt der Heil- 
stätte, näher untersuchen können. 

Vorgeschichte: 25 Jahre alter Pat.; mit 7 und 13 Jahren je ein kurzdauernder 
Urticariaanfall aus unbekannter Ursache, seitdem nicht wieder; in der Familie 
(Eltern, 2 Geschwister) nichts von Urticaria. Vom 12. Lebensjahr bis einschließlich 
Sommer 1921 (zum erstenmal wegen tuberkulöser Lungenerkrankung klimatische 
Kur) regelmäßig Sonnenbüder ohne wesentlich abnorme Reaktion. Sein Vorhaben, 
im Frühjahr 1922 damit zu Hause wieder zu beginnen, mußte er aufgeben, weil 
schon bei ganz kurzem Aufenthalt in der Sonne die Haut der sonst bekleideten Körper- 
stellen unter heftigem Jucken sich rötete und diffus anschwoll. Wenn er sich anzog, 
gingen die Erscheinungen in wenigen Stunden zurück, ohne Entzündung oder 
Blasenbildung oder Störung des Allgemeinbefindens. Die Gesichtshaut, im all- 
gemeinen nicht so empfindlich, reagierte nach mehrwöchigen, durch Krankheit 
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bedingten Stubenaufenthalt gleichfalls; ebenso die des behaarten Kopfes. Diese 
Eigentümlichkeit hat seine Haut bis jetzt — Oktober 1924 — durch alle Jahres- 
zeiten hindurch beibehalten. In Davos anscheinend noch stärkere Wirkung der 
Sonne als zu Hause in der Ebene, da hier gelegentlich nach längerem Aufenthalt 
in der Mittagsonne auch wieder einmal das Gesicht und sogar die sonst immer 
verschont gebliebenen Hände ergriffen wurden. 

Befund: Mittelgroß, wohlgenährt, muskelstraff; Tuberkulose beider Ober- 
lappen, vorwiegend produktiv-fibrös; Schilddrüse 0. B. Leichte Vagotonie. Ra- 
chen- und C'ornealreflexe vorhanden. Haare dunkelblond; Haut glatt, leicht 
gebräunt, normale Turgescenz. Narben weder im Gesicht noch an den Händen. 
Urticaria factitia schwach. Urin hellgelb, frei von Eiweiß, Zucker und Porphyrin 
(>œ. unten). 


Bestrahlungsversuche mit Sonnenlicht (20.—25. Okt.) 


(Mittags, meist zwischen 11.30 und 12; Seehöhe von 1600 m; horizon- 
tale Lagerung): Am Rumpf genügte eine Bestrahlung von 30 Sek., 
um innerhalb weniger Minuten eine intensive, die ganze bestrahlte 
Fläche gleichmäßig einnehmende Röte mit Andeutung von Quaddel- 
bildung zu erzeugen. Bei 60 Sek. Bestrahlung entwickelte sich unter 
Jucken schon eine ausgeprägte Quaddel des ganzen Bestrahlungsgebietes, 
die bei Steigerung auf 2 Min. noch stärker war. Weitere Verlängerung 
der Bestrahlung (bis maximal 6 Min.) änderte nichts. Stets gingen die 
Erscheinungen in 2—4 St. spurlos zurück, ohne Dermatitis, Schuppung 
oder spätere Pigmentierung. Die Extremitäten waren weniger empfind- 
lich als der Rumpf; so wurde z. B. an der Streckseite des Unterschenkels 
durch eine Besonnung von 3 Min. nur eine einfache Röte von einstündiger 
Dauer erzeugt. Auch in gleichen Hautbezirken war bei gleicher Sonnen- 
höhe an verschiedenen Tagen die Reaktion nicht immer vollkommen 
gleich stark, ohne daß man das auf bestimmte somatische oder atmo- 
sphärische Einflüsse beziehen konnte. Bei einer Vergleichsperson mit 
derselben Haarfarbe und ebenfalls mit Lungentuberkulose rief eine 
Bestrahlung des Rumpfes von 10 Min. keinerlei sichtbare Veränderungen 
hervor (2. Hälfte Oktober!). Die Schleimhäute wurden nicht bestrahlt. 
Dünnere Gewebe waren für die wirksamen Strahlen teilweise durch- 
lässig; so entstand unter einem weißen Oberhemd, das beim ersten Ver- 
such zur Abdeckung mitverwendet worden war, eine, wenn auch ab- 
geschwächte, Reaktion. Der weiterhin benutzte schwarze Baumwoll- 
trikot erwies sich als genügend dicht. Auch durch Fensterglas gingen 
die Strahlen hindurch, wie der Patient in einem unfreiwilligen Experi- 
ment feststellte. Er setzte nach einem Bade, das er in den Vormittags- 
stunden genommen hatte, im Baderaum bei geschlossenem, aus dickem 
Glase bestehenden Fenster während des Anziehens seinen — sogar be- 
reits mit dem Hemd bekleideten — Rücken für etwa 3 Min. der Sonne 
aus und bekam eine deutliche, juckende, rötlich-urticarielle Reaktion. 
Späterhin wurde dieser Versuch am unbekleideten Oberschenkel — 
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an der maximal empfindlichen Haut des Rumpfes waren unbestrahlte 
Bezirke nicht mehr vorhanden — wiederholt; wobei durch eine Be- 
strahlung von 3 Min. eine Rötung, von 10 Min. eine Quaddel erzeugt 
wurde. 

Mit der Hanauer Quarzlampe ließen sich die gleichen Reaktionen 
hervorrufen; auch hier war die Haut des Rumpfes stärker empfindlich 
als die der Extremitäten, an diesen das proximale Gebiet stärker als das 
distale — wie das Jüngling, Keller u.a. auch beim Lichterythem, 
Ebbecke bei der lokalen vasomotorischen Reaktion gefunden haben. 
Im Gegensatz zum Sonnenlicht war es bei der Quarzlampe schwierig, 
die Reaktion rein, d.h. ohne anschließendes Lichterythem (Licht- 
dermatitis), zu erhalten. So ergab z. B. eine Bestrahlung des Rückens 
aus einer Entfernung von 1 m bei l Min. noch keine Veränderung, bei 
3 Min. nur Röte, erst bei 5 Min. Quaddel mit Rückbildung aller Er- 
scheinungen in 4 Stunden, während sich schon bei 6 Min. an die urti- 
karielle Reaktion nach unvollständiger Rückbildung ein Lichterythem 
anschloß. In anderen Fällen schob sich auch zwischen Quaddel und 
Erythem ein erscheinungsfreies Intervall ein. Die Erythemreaktion 
des Patienten erwies sich dabei als nicht erhöht; denn auch bei der 
Vergleichsperson ließ sich durch gleichlange Bestrahlung ein ähnliches, 
in etwa 48 Stunden ohne Schuppung und Pigmentierung abklingendes 
Erythem erzeugen. 


Als Beispiel folgendes kurze Einzelprotokoll über eine 3 Minuten dauernde 
Bestrahlung eines abgegrenzten Bezirkes der Brusthaut durch Mittagsonne: 
10 Sekunden nach Absetzen der Bestrahlung intensive diffuse Rötung des ganzen 
bestrahlten Gebietes; nach 1 Minute (vom Ende der Bestrahlung an) an ihrer 
Stelle unter starkem Jucken blaßgelbe, prall-elastische, gleichfalls bis scharf an 
die Bestrahlungsgrenze reichende Quaddel mit pomeranzenschalenartiger Ober- 
fläche, von einem 1—? cm breiten, unscharf und zackig begrenzten „roten Hof‘ 
umgeben. Nach 1 Stunde statt der Quaddel bereits wieder Röte wie vorher, 
die jetzt ohne deutliche Grenze in den immer noch bestehenden roten Hof über- 
ging. Nach 2 Stunden war der rote Hof verschwunden, «die Röte im bestrahlten 
Gebiet geringer; nach 3!}/, Stunden Haut wieder wie vor der Bestrahlung. Schwä- 
chere Reaktionen unterschieden sich von der geschilderten zunächst durch kürzere 
Dauer und längere Latenzzeit. So hielten nach einer Sonnenbestrahlung von 
I Minute, die gleichzeitig mit der eben angeführten an einem benachbarten Bezirk 
der Brusthaut vorgenommen wurde, die Veränderungen im ganzen nur 2 Stunden 
an, es dauerte 1 Minute, bis sich die Röte, und 3 Minuten, bis sich die Quaddel 
ausbildete. Bei so langsamen Verlauf konnte man auch die Phasen der Quaddel- 
bildung besser beobachten: Diffuse flache Röte, deutlicheres Hervortreten der 
Follikelmündungen, fühlbare, dann sichtbare Schwellung, Abblassen im Zentrum, 
gelblich-weiße Verfärbung des ganzen Gebietes. Bei schwächeren Bestrahlungen 
konnte die Reaktion auf jeder dieser Stufen stehen bleiben. 

Quaddelbildung und diffuse örtliche Röte setzten bei sämtlichen von mir 
vorgenommenen Probebestrahlungen erst nach deren Beendigung ein. Wenn man 
von 2 Hautbezirken, deren Bestrahlung gleichzeitig begonnen wurde, den einen 
nach einer zur Quaddelerzeugung ausreichenden Bestrahlungsdauer abdeckte und 
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beim anderen die Bestrahlung fortsetzte, so entwickelte sich unter der Abdeckung 
die Quaddel, wohingegen im weiterbestrahlten Bezirk trotz der größeren Licht- 
dosis, die er erhielt, so lange die Einwirkung tortdauerte, die diffuse Reaktion 
ausblieb. Also übte die Gegenwart des Lichtes einen hemmenden Einfluß aus. Wenn 
man den Versuch etwas modifizierte und von einem größeren bestrahlten Gebiet 
die eine Hälfte eher abdeckte als die andere, so bildete sich der rote Hof, der zu 
der im abgedeckten Bezirk sich entwickelnden Quaddel gehörte, trotz Fortdauer 
der Bestrahlung auch in das weiter bestrahlte Gebiet hinein aus. {lso erstreckte 
sich die Hemmungswirkung des Lichts nur auf die örtliche und nicht auf die Um- 
gebungsröte, eine Beobachtung, die für die Wesensverschiedenheit beider Erschei- 
nungen sprach (Literatur s. Heubner; vgl. ferner Wirz sowie Török und Rajka). 

Der Pat. gab an, daß er früher bei besonders starken Bestrahlungen auch 
schon im Verlauf der Lichteinwirkung habe Reaktionen sich entwickeln sehen. 
Ich dagegen konnte unter solchen Verhältnissen als einzige Veränderung nur eine 
fleckige Röte von Pfennig- bis Markstückgröße in den zentralen Partien des be- 
strahlten Gebiets beobachten, bei der es mir noch zweifelhaft blieb, ob sie wirklich 
als Beginn der diffusen Röte oder nicht vielmehr als Prozeß für sich aufzufassen 
war. Von diesen Flecken ging schon während der Belichtung ein deutlicher Juck- 
reiz aus. Er trat aber auch in den Fällen auf, in denen ich einen roten Fleck nicht 
wahrgenonmen habe, und zwar so konstant zu dem Zeitpunkte, zu dem eine zur 
@Quaddelerzeugung ausreichende Strahlendosis verabfolgt war, daß ich mich später- 
hin bei der Dosierung lieber nach diesem Symptom als nach der Uhr richtete. 


Die Frage, durch welches Spektralgebiet diese eigenartige Reaktion 
auf Sonnen- und Quarzlampenlicht hervorgerufen wurde, konnte leider 
aus Mangel an Zeit und Instrumentarium nicht hinreichend bearbeitet 
werden. Die ultravioletten Strahlen kleinster Wellenlänge, wie sie 
nur die Quarzlampe und nicht die Sonne lieferte, waren offenbar für 
die Reaktion nicht erforderlich. Auch der Hauptteil des erythem- 
bildenden Gebietes der Quarzlampe, das sich in den Versuchen von 
Hausser und Vahle im wesentlichen etwa von 313—280 uu erstreckte, 
kam schon von vornherein in Fortfall. Denn im Oktober, in dem die 
Untersuchungen vorgenommen wurden, lag in Davos nach den Dorno- 
schen Tabellen die äußere Grenze des Ultravioletts der Sonne mittags 
bei 301 und in der Nachmittagsstunde von 2—3 Uhr, in der sich die 
Reaktion noch in hervorragender Stärke auslösen ließ, sogar bei 304 up. 
Daß der übrigbleibende, auch in der Oktobersonne enthaltene Rest 
an erythembildendem Uiltraviolett der Quarzlampe, d.h. der Bezirk 
zwischen 304 und 313 uu für die Reaktion unentbehrlich war, ließ sich 
nach der verhältnismäßig geringen Abschwächung in der urticariogenen 
Wirkung des Sonnenlichtes beim Durchgang durch starkes Fensterglas, 
das ein hochgradiges Absorbens für diesen Strahlenbezirk darstellt 
(vgl. Jüngling, Keller u.a.), mit Wahrscheinlichkeit — wenn auch ohne 
exakte Bestimmungen nicht mit Sicherheit — ausschließen!). Auf der 
anderen Seite mußte man als Ursache für die Reaktion, besonders auf 


1) Laut schriftlicher Mitteilung des Pat. ließ sich die Quaddelreaktion noch 
am 20. XII. nachmittags zwischen 3 und 4 Uhr erzeugen. Zu dieser Zeit würden 
nach Dorno die Wellenlängen unter 319 sowieso fortfallen. 
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Grund ihrer Entwicklung ohne Inkubationszeit, auch eine thermische 
Strahlenwirkung in Betracht ziehen. Allerdings hatte diese Annahme 
bei einer Lichtquelle mit verhältnismäßig geringer Wärmewirkung wie 
der Hanauer Quarzlampe schon von vornherein nicht viel Wahrschein- 
lichkeit. Um aber sicher zu gehen, habe ich den Patienten und die 
Vergleichsperson einer Wärmebestrahlung durch eine v. Minin-Gold- 
scheidersche Lampe ausgesetzt, eine Glühlampe mit parabolischem 
Reflektor, die nach Steiner in der Hauptsache Ultrarot und von Farb- 
strahlen Rot, Orange und Gelb ausstrahlt. Die Reaktion war bei beiden 
gleich stark und bestand ausschließlich in dem gewöhnlichen, fleckig- 
netzförmigen Wärmeerythem. Damit bliebe für die urtikarielle Reaktion 
noch der kurzwellige Teil des sichtbaren oder der langwellige Teil des 
ultraviolettien Strahlengebietes übrig. 

Über die somatischen Ursachen der Reaktion wurde in vorliegendem 
Falle nichts Näheres festgestellt. Eine stärkere allgemeine Disposition 
zur Urticaria, „allergische Konstitution“ (Kämmerer), bestand nicht; 
denn 1. war außer zwei kurzen Anfällen in der Kindheit weder bei dem 
Patienten noch seinen Angehörigen Urticaria vorgekommen, und 2. re- 
agierte er auf andere (normale oder abnorme) urticariogene Reize, wie 
Morphium, Druck oder Kälte, nicht außergewöhnlich. Es lag vielmehr 
eine spezifische Ansprechbarkeit der Haut auf die eben näher umgrenzten 
Strahlen vor. Als Ursache dafür mußte man, da es sich um eine Licht- 
dermatose handelte, photodynamische Substanzen, vor allem Por- 
phyrine, in Betracht ziehen. Doch war im Sammelurin nach Bestrahlung 
(etwa eines Viertels der Bauchhaut) bei einmaliger Untersuchung 
Porphyrin nicht nachzuweisen!), was allerdings für sich allein durchaus 
nicht zur Entscheidung der Frage ausreichte. Für einen Zusammenhang 
mit der Tuberkulose lag kein besonderer Anhaltspunkt vor (vgl. Groß 
und Volk). In der Literatur habe ich nur 2 neuere amerikanische 
Berichte über je 1 analogen Fall gefunden (Beinhauer, Duke) und in 
dem einen Bericht noch einen kurzen Hinweis auf 2 ältere gleichfalls 
amerikanische, mir im Original nicht zugängliche Beobachtungen 
(Ward, Ochs). Ferner erwähnt Quincke, daß er unter seinen Fällen 
von akutem umschriebenen Ödem zweimal eine örtlich provozierende 
Wirkung des Sonnenlichts festgestellt habe. In 3 der amerikanischen 
Fälle bestand die Affektion bei Erwachsenen erst seit wenigen Jahren, 
bei 2 war teils persönliche und familiäre, teils nur familiäre Disposition 
zu Urticaria vorhanden; gleichzeitige Erkrankung an Tuberkulose 
nicht erwähnt. Besondere Beachtung beansprucht der Fall Dukes 
dadurch, daß er einen klinischen Hinweis auf Beziehungen der urlikariellen 
Reaktion zu anderen Lichtdermatosen gab. Denn 1. entstanden bei 








1) Durch die Untersuchung des Urins hat mich Prof. Loewy, Leiter des Da- 
voser Forschungsinstituts, zu größtem Dank verpflichtet. 
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seiner Patientin anfänglich, als sie sich noch unvorsichtiger dem Licht 
exponierte, Veränderungen, die nicht wie einfache Urticaria nur wenige 
Stunden andauerten, sondern zu diffuser Rötung, Schwellung und All- 
gemeinstörungen führten und erst nach 2 Tagen spurlos verschwunden 
waren; 2. kam es nach experimentellen Bestrahlungen einzelner Körper- 
gegenden (Gesicht, Vorderarm) statt zu diffusen, zu multiplen, umschrie- 
benen, teils fleckigen, teils quaddelartigen Efflorescenzen, von denen 
letztere erst bei Fortsetzung der Belichtung zusammenflossen. Nun 
sind auch bei bekannten Lichtdermatosen Erscheinungen angegeben 
worden, die zu den vorliegenden Prozessen in Beziehung stehen könnten. 
So gibt es Fälle von Hydroa vacciniforme, in denen der Blasenbildung 
eine diffuse juckende bzw. brennende Röte und Anschwellung der be- 
fallenen Hautbezirke voranging (vgl. Möller), oder in denen die circum- 
skripten Effloreszenzen zu Beginn urtikariell-papulös aussahen (Scholtz, 
Kreibich, Jesionek). Ebenso haben in letzter Zeit bei experimenteller 
Bestrahlung von Hydroakranken Martenstein an unserer Klinik sowie 
Funfack teils an normalen (M.), teils an erkrankt oder bestrahlt gewese- 
nen Hautstellen (F.) Veränderungen beobachtet, die mit Urticaria- 
quaddeln bzw. ihrer erythematösen Vorstufe begannen (vgl. auch einen 
früheren Befund von Ehrmann). Ferner sind in einigen zum Ekzema 
solare gerechneten Fällen ,urticariaähnliche“ oder ,nesselsuchtartige‘“‘ 
Beulen beschrieben worden (s. Möller). In dieser Verbindung wäre auch 
die Angabe Jesioneks anzuführen, daß nach Ablauf von herdförmiger 
Dermatitis solaris spätere Reaktionen in demselben Bezirk urticariellen 
Charakter tragen können. Endlich sei auch noch auf das durch Sonnen- 
licht provozierte „Erythema exsudativum multiforme“ (Kreibich, 
Beobachtungen Jadassohns und der Breslauer Klinik) und auf die 
Prurigo aestivalis verwiesen, bei der auch Efflorescenzen von 
urticarielem Aussehen vorkommen können, deren Lichtabhängigkeit 
allerdings noch umstritten ist (vgl. Berliner, E. Pick). 

Für die Frage, welche tieferen Zusammenhänge solchen klinischen 
Beziehungen entsprechen könnten, war die wiederholte Feststellung 
Dukes von Bedeutung, daß seine Patientin, bei der mehrfache Unter- 
suchungen von Urin und Blutserum auf „Hämatoporphyrin‘ negativ 
verlaufen waren, auf Intracutaninjektionen dieser Substanz (nicht näher 
bezeichneter Herkunft) in einer Verdünnung 1 : 1000 schon bei kurzer 
Belichtung mit diffusem Tageslicht an der Injektionsstelle eine Quaddel 
bekam, während bei Kontrollpersonen, selbst nach Sonnenbelichtung, 
zwar stechende Schmerzen aber keine objektiv wahrnehmbaren Ver- 
änderungen auftraten. Ferner konstatierte Duke, daß die Urticaria in 
seinem Fall durch Strahlen des sichtbaren Spektrums hervorgerufen wurde 
(blau-violett), das sich auch in den Tierexperimenten mit Hämatopor- 
phyrin als wirksam erwiesen hat (vgl. Hausmann). Durch diese Be- 
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ziehungen zu den Porphyrinen wäre zugleich eine Verbindung mit der 
Hydroa vacciniforme hergestellt. Allerdings bedarf zunächst sowohl 
die Frage der Intracutanreaktionen wie die der wirksamen Strahlen- 
gattung noch weitere Bearbeitung; letztere schon deswegen, weil Marten- 
stein sowie Funfack die urtikariellen Reaktionen ihrer Hydroafälle auf 
ultraviolette Strahlenbezirke bezogen haben, die man bekanntlich auch 
sonst für die Hydroa verantwortlich gemacht hat, und weil ferner die 
Anschauungen der beiden Autoren in diesem Punkt auch noch unter- 
einander differieren. Vielleicht wäre für diese Untersuchungen am besten 
das exakte Verfahren von Hausser und Vahle heranzuziehen (s. o.), 
das in der Verwendung eines mittels geeigneter Optik auf die Haut 


projizierten Spektrums besteht. 

Im Verein mit den negativen Urin- und Serumbefunden würde die positive 
Intracutanprobe auf Hämatoporphyrin, die Duke bei seiner Pat. erhalten hat, 
nicht so sehr für einen erhöhten Gehalt der Haut an Porphyrinen sprechen als 
vielmehr für ihre erhöhte Reaktionsfähigkeit auf diese Substanzen bzw. auf die 
Stoffe, die sich in ihrer Gegenwart bei der Bestrahlung bilden. Im Prinzip könnten 
dann schon geringe Porphyrinmengen, wie sie der Körper normalerweise bildet 
(vgl. H. Fischer), die Grundlage für die Lichturticaria — und analog auch für 
Fälle von Hydroa ohne nachweisbar erhöhte Porphyrinbildung? — darstellen, 
wenn auch andererseits negative Untersuchungsergebnisse noch nicht ohne wei- 
terea normale Bildungs- bzw. Ausscheidungsverhältnisse beweisen. 

Nach der Einteilung Jadassohns, der zwischen „spezifischer Überempfindlich- 
keit“, d. h. einer quantitativ gegenüber den normal Empfindlichen erhöhten Reak- 
tionsfähigkeit, und ‚‚Idiosynkrasie“, d.h. einer qualitativ von der Mehrzahl der 
Individuen abweichenden Reaktionsfähigkeit, unterscheidet, muß man bei der 
urticariellen Reaktionsform auf Sonne wohl eine Idiosynkrasie annehmen, da eine 
solche bei der Belichtung auch mit größten Dosen sonst nicht vorkommt. Nun 
hat allerdings Meyer-Betz in einem Selbstversuch festgestellt, daß bei Zufuhr 
größerer Hämatoporphyrinmengen (i.v.) auch Normale mit Sensibilisations- 
erscheinungen der Haut reagieren. Zwar sahen die mächtigen Ödeme, die Meyer- 
Betz in den ersten Tagen nach der Injektion unmittelbar im Anschluß an Be- 
lichtungen davontrug, gewiß unserer rein cutanen Reaktion nicht ähnlich, aber 
späterhin auftretende flüchtigere Rötungen und Schwellungen könnten, soweit 
die in diesem Punkte etwas knappe Schilderung ein Urteil zuläßt, sehr wohl z. B. 
mit einem Quinckeschen Ödem verwandt sein oder auch mit den oben geschilderten, 
nach unvorsichtiger Besonnung aufgetretenen Veränderungen im Dukeschen Fall. 
Es wäre das also eine urticarielle (bzw. der urticariellen analoge) Reaktion bei 
einem Normalen, aber unter ganz besonderen Verhältnissen. Nun hat Jadassohn 
selbst betont, daß der Gegensatz zwischen spezifischer Überempfindlichkeit und 
Idiosynkrasie durch weitere Vertiefung unserer Kenntnisse überbrückt werden 
könnte. Das hat Bloch inzwischen bei seinen bekannten Jodoformexperimenten 
bewiesen, bei denen eine fortlaufende, den Jodoformidiosynkrasiker mit belie- 
bigen Menschen verbindende Reihe von Empfindlichkeiten bis Überempfindlich- 
keiten gegen Methylverbindungen hergestellt werden konnte. Es bliebe dann 
im Sinne der Jadassohnschen Definition — und nach seiner jetzigen Auffassung — 
die spezifische Überempfindlichkeit eine im Wesen normale, aber abnorm ge- 
steigerte Reaktionsart gegen einen Stoff (oder ein physikalisches Agens), während 
bei der Idiosynkrasie noch spezielle kompliziertere Verhältnisse vorausgesetzt 
werden müssen. 
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Auffallend ist — worauf ich nochmals kurz hinweisen möchte — die Tat- 
sache, daß die Hydroapatienten Martensteins und Funfacks auf experimentelle Be- 
strahlungen ebenfalls mit Urticaria bzw. urlicariellen Erythemen reagierten. Freilich 
folgte bei diesen Patienten auf die Urticaria immer noch eine Dermatitis. Aber 
es könnte doch der Fall sein, daß es sich dabei nur um eine durch schwächere 
Dosierung oder geeignete Filtration (Fensterglas) vermeidbare Kombination mit 
einem vollkommen differenten pathologischen Prozeß handelte (vgl. meine Beob- 
achtungen bei Quarzlampenbestrahlung). Es bliebe also zu untersuchen, ob diese 
urticarielle Reaktion der Hydroa-Patienten ohne Dermatitis zu erzielen ist. Man 
könnte dann weiterhin in Erwägung ziehen, ob nicht auch die Hydroa-Efflorescen- 
zen nur als eine (durch Sensibilisierung der exponierten Stellen ?) gesteigerte Urti- 
caria anzusehen wären (vgl. Kreibichs Anschauungen über die Beziehungen zwi- 
schen Urticaria und kolliquativen Blasen). Allerdings muß betont werden, daß 
gegen eine solche Auffassung Beobachtungen von Jesionek sprechen, nach denen 
die Nekrose das Primäre bei den Hydroa-Efflorescenzen darstellt. 


Rein klinisch-morphologisch betrachtet, war natürlich ein Fall wie 
der unsere, der zunächst nichts anderes als eine harmlose Hautreaktion 
ausschließlich urticariellen Charakters ohne jede Blasenbildung bot, 
von hartnäckigen, komplizierten Erkrankungen wie der Hydroa ab- 
zutrennen. Unter anderem stand auch die Tatsache, daß gerade die 
unbedeckten Körperstellen von den Erscheinungen fast völlig verschont 
blieben, im direkten Widerspruch zu den Erfahrungen bei jener Derma- 
tose. Aber schon der Fall Dukes, bei dem eine überaus starke, geradezu 
die Lebensgewohnheiten bestimmende Empfindlichkeit von Gesicht 
und Händen bestand, wies darauf hin, daß diese klinische Differenz 
zu einer prinzipiellen Trennung nicht berechtigte. Tatsächlich war 
ja auch in unserem Falle das Gesicht keineswegs von vornherein gegen 
die urticariogene Wirkung der Strahlen unempfindlich (vgl. Vorge- 
schichte), sondern hatte sich offenbar nur, im Gegensatz zu dem Falle 
Dukes, durch den Aufenthalt im Tages- und Sonnenlicht weitgehend 
gewöhnen lassen. Im Hinblick auf diese Verhältnisse erschien es wohl 
möglich, daß — ebenso wie bei der Hydroa und dem gewöhnlichen ,, Ekzema 
solare“ Sensibilisierung (im biologischen Sinne) und Desensibilisierung 
— auch hier die Frage der Gewöhnbarkeit und Gewöhnung eine große Rolle 
für den Verlauf der Dermatose spielte. 

Infolgedessen war es von Interesse, bei dem Pat. Gewöhnungsver- 
suche vorzunehmen, zumal auch folgende Angabe von ihm dazu anregte: 
Er hatte sich zu Hause gelegentlich mit unbekleidetem Oberkörper und 
angelegtem Hosenträger der Sonne ausgesetzt und die gewöhnliche 
erythematös-urticarielle Reaktion unter Aussparung der vom Hosen- 
träger bedeckten Hautpartie davongetragen. Als er am nächsten Tage 
die Bestrahlung ohne Hosenträger wiederholte, rötete sich nur der 
Bezirk, der tags zuvor durch den Hosenträger geschützt gewesen war, 
die übrige Haut blieb unverändert. Die Abschwächungen, die ich bei 
Wiederbestrahlungen gefunden habe, waren nicht ganz so stark, aber doch 
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auch recht deutlich. Eine Hautstelle, die dem Sonnenlicht bis zur Quaddel- 
bildung ausgesetzt worden war, bildete bei gleich langer Nachbestrahlung 
nach 24 Stunden nicht mehr wie ihre Umgebung eine Quaddel, sondern 
blieb zum Teil unverändert, zum Teil bedeckte sie sich nach 5—30 Min. 
mit einer leichten Röte von kurzem Bestand. Auch schon eine Vor- 
bestrahlung bis zur einfachen lokalen Röte genügte, um einen, wenn 
auch geringeren Schutz auszuüben, der sich in einem verzögerten 
Auftreten der Wiederholungsreaktion nach 24 Stunden äußerte. Im 
Gegensatz dazu erwiesen sich Hautgebiete, in denen sich nur der die 
Quaddel umgebende rote Hof ausgebreitet hatte, als völlig ungeschützt, 
wiederum ein Hinweis auf die Verschiedenheit von örtlicher und Um- 
gebungs-Hyperämie (vgl. oben). Eine Vorbestrahlung mit Sonnenlicht 
hatte auch eine Gewöhnung gegenüber einer Nachbestrahlung mit der 
Quarzlampe zur Folge. Denn Stellen, die 48 Stunden zuvor mit Sonne 
bis zur Quaddelbildung oder 24 Stunden zuvor bis zur Röte bestrahlt 
worden waren, reagierten auf die Quarzlampe statt mit Urticaria wie 
ihre Umgebung nur noch mit Röte; doppelt vorbestrahlte Stellen reagierten 
sogar teilweise gar nicht, obwohl in einem Falle beide Vorbestrahlungen 
nur bis zur Röte geführt hatten. Umgekehrt lieferte auch Quarzlampen- 
vorbestrahlung Schutz gegen Sonnen- oder Quarzlampennachbestrahlung, 
aber anscheinend in geringerer Stärke. Endlich sei noch angeführt, daß 
eine einmalige Bestrahlung, die keine sichtbare Reaktion zur Folge 
hatte (Quarzlampe, 1m, 3 Min., Oberschenkel), einen hemmenden 
Einfluß auf die Wirkung einer Nachbehandlung am nächsten Tage 
nicht ausübte. Duke, der derartige unterschwellige Bestrahlungen an 
mehreren Tagen hintereinander vorgenommen hatte, konnte auch auf 
diese Weise eine deutliche, wenn auch nur kurz dauernde Wirkung 
erzielen. 

Wenn sich dieser Weg gangbar erwiese, würde er als das schonendste 
Gewöhnungsverfahren den Vorzug verdienen!). Man könnte dann mit 
abgeschwächtem, z.B. durch Fensterglas filtrierten Sonnen- oder 
Quarzlampenlicht oder auch mit diffusem Tageslicht (,‚Luftbädern‘“) 
einschleichend beginnen und hätte wohl nach dem oben Gesagten in 
unserem Falle eher als in dem von Duke, bei dem die Gewöhnung zu 
schnell wieder verloren ging, Aussicht, zu einem praktisch verwert- 
barem Ziel zu kommen und z. B. dem Patienten die Wiederaufnahme 
von Sonnenbädern, auf die er großen Wert legte, zu ermöglichen. Ein 
anderer Weg würde darin bestehen, daß man abschnittsweise Reaktionen 


1) Keller, Perthes und P. S. Meyer haben nach dieser Methode teils an nor- 
malen, teils an vitiliginösen Hautstellen Schutzwirkungen gegen Lichterythem 
erzielt. P. S. Meyer hat durch schwache, meist unterschwellige Vorbestrahlungen 
mit Höhensonne einen Fall von Prurigo aestivalis vor dem gewöhnlichen Rezidiv 
im Frühjahr fast vollständig bewahrt. 
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auslöste und beim Fortschreiten zugleich immer wieder auf die bereits 
behandelten Stellen zurückgriffe. Wünschte man dabei am Orte der 
Neubestrahlung stärkere Erscheinungen zu vermeiden, so könnte viel- 
leicht folgende Feststellung einen Anhaltspunkt dafür geben: Eine 
Hautstelle, die nur bis zur Röte ohne sichtbare Quaddelbildung bestrahlt 
worden war, wurde 10 Min. später von neuem der Sonne ausgesetzt. Die 
Reaktion nahm an dieser Stelle nicht mehr deutlich an Stärke zu, 
während sie in der diesmal mitbestrahlten Umgebung bis zum Quaddel- 
stadium anstieg. Diese Beobachtung würde zur Verabfolgung von 
Teildosen in kurzen Abständen führen, vorausgesetzt, daß dabei die 
Intensität der Gewöhnung nicht litte. 

Es ist — vor allem seit den Untersuchungen von Jadassohn und 
Rothe — bekannt, daß Hautstellen, an denen eine durch beliebigen 
ektogenen Reiz erzeugte urtikarielle Reaktion zur Ausbildung oder eben 
zum Ablauf gekommen ist, gegen eine Wiederholung des Reizes im all- 
gemeinen zunächst relativ refraktär sind, und es hat sich ferner ergeben, 
daß ein refraktäres Stadium auch dann auftreten kann, wenn der Reiz 
infolge hemmender Eingriffe statt zur Quaddelbildung nur zur lokalen 
Röte geführt hat (Lewis und Grant), ein Zustand, der nach Lewis und 
Grant unspezifischen Charakter besitzt [vgl. auch Jadassohn und Rothe, 
Ebbeckel)]. Es liegt wohl am nächsten, die zuletzt beschriebene Erschei- 
nung, d.h. die Unwirksamkeit intensiver Nachbestrahlung wenige Minu- 
ten nach Applikation einer schwachen Lichtdosis, solange eingehendere 
Untersuchungen nichts anderes lehren, mit diesen Vorgängen in Ana- 
logie zu setzen. Dagegen erscheint es nicht angebracht, auch die Gewöhnungs- 
effekte, die von mir 24 und 48 Stunden nach der Bestrahlung beobachtet 
worden sind, noch hierunter einzureihen, und zwar vor allem auf Grund 
der Ergebnisse einiger Spezifitätsproben. Im Gegensatz zur spezifisch 
erzeugten lokalen Röte modifizierte nämlich ein Wärmeerythem den 
Verlauf einer nach 24 Stunden vorgenommenen Nachbestrahlung in 
keiner Weise. Ebenso nahm Urticaria factitia, die allerdings bei dem 
Patienten sehr schwach ausgeprägt war, im Tags zuvor bestrahlten 
Gebiet genau denselben Gang wie im unbestrahlten und hinterließ 
umgekehrt auch keinen Schutz gegen eine Nachbestrahlung nach 24 
Stunden. Im gleichen Sinne verlief ein Versuch mit intracutanen Mor- 
phiumquaddeln, auf den ich aus folgendem Grunde näher eingehen will: 

Jadassohn und Rothe haben betont, daß bei Prüfung von Gewöhnungsvor- 
gängen an urticariellen Quaddeln, vor allem bei experimenteller Behandlung der 
Spezifitätsfrage, die quantitativen Verhältnisse genau berücksichtigt werden 
müssen (vgl. auch Zbbecke). Die Wichtigkeit dieses Hinweisee kam im vorliegenden 

1) Nach v. Gröer (Handb. d. biolog. Arbeitsmeth. Abt. XIII, Teil 2, H. 3, 
S. 398) wirkt auch eine spezifische Komponente mit; jedoch sei gerade bei 


seinem Beispiel Atropin-Morphium auf Einwände von Jadassohn und Rothe 
verwiesen, 
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Falle schon darin zum Ausdruck, daß sich gelegentlich bei Nachbestrahlungen, 
die im Verhältnis zur Erstbestrahlung zu intensiv geraten waren, die sonst beob- 
achteten Resistenzunterschiede zwischen vorbestrahltem und unbestrahltem Ge- 
biet fast völlig verwischten. Daher mußte man mit der Möglichkeit rechnen, daß 
ebenso bei Nachbehandlung des bestrahlten Gebietes mit einem fremden, quanti- 
tativ überlegenen urticariogenen Reiz das Gewöhnungsphänomen aus dieser Ur- 
sache ausbleiben, und auf solche Weise Spezifität vorgetäuscht werden konnte. 
Vor einer derartigen Verwechslung sollte als Gegenprobe die Umkehr der Reiz- 
folge schützen. Bestand nämlich keine Spezifität, sondern hinderte nur die quan- 
titative Überlegenheit des nachfolgenden fremden Reizes die Lichtquaddelgewöh- 
. nung an ihrer Auswirkung, dann mußte jedenfalls, wenn man diesen stärkeren 
Reiz an erste Stelle setzte und die Lichteinwirkung an zweite, der Gewöhnungs- 
effekt in Erscheinung treten. Im Urticaria factitia-Versuch hatte diese Um- 
kehrung insofern keine größere Bedeutung, als von vornherein bei dem Pat. ein 
quantitatives Überwiegen der minimalen Druckquaddel gegenüber einer starken 
Lichtquaddel auszuschließen war (vgl. oben), wohl aber im Morphiumversuch, da 
hier die Injektionsquaddeln bei der angewandten Konzentration von 1: 10 000 
auch Lichtquaddeln maximaler Stärke an Höhe der Erhebung und Persistenz 
übertrafen. 

Der Morphiumversuch nahm jolgenden Gang: Vorbestrahlung eines Bezirks 
der Bauchhaut bis zur Urticaria. Nach 24 Stunden Applikation je einer intra- 
cutanen Morphiumquaddel in diesen Bezirk und in die unbestrahlte Nachbar- 
schaft. Entwicklung und Rückbildung beider Quaddeln vollkommen übereinstimmend. 
Nach weiteren 24 Stunden kräftige Bestrahlung beider Morphiumstellen samt 
ihrer vorbestrahlten und unbestrahlten Umgebung. Verlauf der Lichtreaktion im 
erst- und wiederbestrahlten Gebiet mit den gewöhnlichen Unterschieden, ohne 
daß sich die Morphiumstellen auch nur im geringsten von ihrer Nachbarschaft ab- 
gehoben hätten. 

Die Morphiumquaddel wurde also in ihrer Entwicklung weder durch 
eine 24 Stunden zuvor erfolgte kräftige Vorbestrahlung der Haut beeinflußt, 
noch übte sie umgekehrt einen Einfluß auf eine Nachbestrahlung am 
nächsten Tage aus. Sollten Zweifel an der Beweiskraft dieser Um- 
kehrprobe bestehen, so sei noch auf folgenden ganz markanten Unter- 
schied zwischen dem eben beschriebenen Licht-Morphiumversuch und 
Licht-Lichtversuchen verwiesen: Während Hautstellen mit zweimaliger 
Lichtvorbehandlung stets stärkere Gewöhnung zeigten als solche, die 
nur eine der beiden Bestrahlungen erfahren hatten (vgl. auch oben), 
brachte nach dem mitgeteilten Versuch die Morphiumquaddel trotz 
kräftiger Ausbildung dem bereits vorbestrahlten Gebiet nicht den ge- 
ringsten additionellen Resistenzzuwachs gegen Nachbestrahlung. Nach 
diesen Befunden beruhte wohl die Gewöhnung bei der Lichturticaria, soweit 
sie von längerem Bestand war, bis zu einem gewissen Grade auf spezifischer 
Grundlage und konnte nicht ohne weiteres mit den oben erwähnten 
Erschöpfungszuständen identifiziert werden. 

Ohne die Gewöhnungsvorgänge beim ‚Lichterythem‘‘ mit denen bei 
der „Lichturticaria‘‘ vergleichen zu wollen, da ja beide Prozesse ätio- 
logisch (vgl. oben) und morphologisch voneinander verschieden sind, 
sei doch erwähnt, daß auch hier Perthes mit einer gewissen Spezifität 
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der Gewöhnung rechnete, die sich in seinen Versuchen sogar noch auf 
das Verhältnis von Sonne zu Quarzlampe erstreckte, und daß auch in 
den Versuchen Kellers die Gewöhnung gegen den erzeugenden Licht- 
reiz die gegen andere Reize lange zu überdauern schien. 

Zusammenfassung: Bei einem tuberkulösen Mann in gutem Er- 
nährungszustand mit sonst gesunder Haut traten nach Sonnen- und 
Quarzlampenbestrahlung lokale urticarielle Reaktionen auf. Die dabei 
wirksamen Strahlengruppen waren wahrscheinlich im kurzwelligen Teil 
des sichtbaren oder im langwelligen Teil des ultravioletten Spektral- 
gebiets zu suchen. Zwischen der Reaktion und bekannten Lichtderma- 
tosen, besonders der Hydroa, ließen sich an Hand der Literatur Be- 
ziehungen feststellen. Bei wiederholten Bestrahlungen der gleichen 
Stellen bildeten sich Gewöhnungserscheinungen aus, die sich auch auf 
die wechselseitige Anwendung von Sonnen- und Quarzlampenlicht 
erstreckten, aber sonst, zum mindesten teilweise, spezifischen Charakter 
zu haben schienen. 
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Zur Ätiologie des Lupus erythematodes. 


Von 
L. v. Zumbusch. 


(Eingegangen am 25. November 1924.) 


Angeregt durch die umfassende und höchst verdienstliche Arbeit 
von Ehrmann und Falkenstein in Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 141. 
1922, sowie durch andere Publikationen, wie die von Ramel auf dem 
XIII. Dermatologen-Kongreß, scheint es mir dankenswert, sich mit 
dem Problem des Lupus erythematodes zu befassen. Besonders die 
Frage der Ätiologie scheint mir trotz allem, was Ehrmann und Falken- 
stein an Material beigebracht haben, nicht restlos gelöst; ich möchte 
vor allem zur Diskussion stellen, ob wir überhaupt den L. e., bei aller 
klinischen Übereinstimmung in bezug auf Krankheitsbild und Verlauf, 
noch als eine vollkommene Einheit aufrecht erhalten können. Sind 
wir nicht vielleicht gezwungen, hier (und bei anderen Dermatosen) 
unsere Anschauung weitgehend zu revidieren? Ich wenigstens, und ich 
bin wohl kaum der einzige, neige, je länger ich mich mit unserem Fache 
beschäftige, desto mehr der Auffassung zu, daß wir, wenn ich so sagen 
darf, am Ende einer Forschungs- und Arbeitsperiode stehen, die ich als 
die deskriptive bezeichnen möchte. Man hat, seitdem die Meister der 
Pariser Schule in der ersten Hälfte des 19. Jahrhunderts, F. v. Hebra 
und seine Zeitgenossen usw., Ordnung in das Chaos gebracht hatten, 
die Diagnostik immer weiter ausgebaut; immer mehr Krankheitsbilder 
wurden beschrieben und aufgestellt; nach den minutiösesten Unter- 
scheidungsmerkmalen wurden die Dinge voneinander getrennt usw. 
Durch die Fortschritte der Bakteriologie und andere neue Hilfsmittel 
wurden viele Fragen der Ätiologie geklärt, manches als zusammen- 
gehörig erkannt, was getrennt war und umgekehrt. Bei all den großen 
und unleugbaren Fortschritten unserer Lehre blieb aber immer das 
Krankheitsbild als solches im Vordergrund, und auch bei vielen ver- 
dienstlichen und erfolgreichen Forschungen nach der Ätiologie hat man 
selten an den bestehenden Krankheitsbildern gerüttelt, und zweifellos ge- 
schah dies mit gutem Grunde; gleiche Beschaffenheit der Ffflorescenzen, 
gleiche Lokalisation, gleicher Verlauf, gleiche therapeutische Beeinfluß- 
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barkeit müssen uns das Recht geben, Fälle in eine Krankheitsform 
einzureihen. Doch hat man sich m. E. dabei viel zu wenig um die Frage 
gekümmert, ob die Ätiologie solcher gleichartiger Fälle auch immer 
die gleiche sein muß; dies wurde sozusagen stillschweigend angenommen, 
zumal bei allzuvielen Dermatosen über die Krankheitsursache nichts 
bekannt war. Nun, wo doch da und dort Licht in das Dunkel zu fallen 
beginnt, wo wir einerseits sehen, wie verschiedene Exantheme der Form 
und dem Verlauf nach durch eine gemeinsame Ursache entstehen können 
(ich erinnere nur an die Hauttuberkulose, an die Arsenexantheme usw.), 
wo wir andererseits höchst typische und wohlumschriebene Krankheits- 
bilder sehen, deren Ätiologie ganz verschieden sein kann, z. B. Erythema 
nodosum (bei Rheumatismus, bei Tuberkulose, bei Lues), müssen wir 
uns klar werden, was wir tun wollen, was richtig ist. M. E. ist nyr 
zweierlei möglich: entweder wir behalten die Krankheitsbilder noch bei, 
machen uns aber klar, daß klinisches Verhalten durchaus keine ein- 
heitliche Ätiologie verbürgt, daß die Fälle der oder jener noch so charak- 
teristischen Dermatose untereinander nicht wesensgleich in allem zu 
sein brauchen, oder wir machen es so, wie es z. B. in der psychiatrischen 
Wissenschaft der Fall ist, wir zerstören die scheinbar fest gegründeten 
Einheiten und sprechen nur mehr von Symptomenkomplexen, Syn- 
dromen usw. Mir scheint das erstere Verfahren unstreitig das zweck- 
mäßigere zu sein, wenn auch das zweite vielleicht den Forderungen 
strenger Logik besser entspricht. Logik und Zweckmäßigkeit decken 
sich nun aber durchaus nicht immer, eine Tatsache, die allzu oft und auf 
allen Gebieten des menschlichen Tuns übersehen wird, was zu großem 
Unheil führt. Daß wir keine Krankheitseinheiten auf der Grundlage 
der Ätiologie errichten können, ist ohne weiteres klar. Wenn wir aber 
die bestehenden und schon um der gegenseitigen Verständigung willen 
unentbehrlichen Einheiten auf Grund der Ätiologie in Trümmer schlagen, 
so gewinnen wir nichts als Scherben, die neu zu ordnen uns bis jetzt die 
Mittel fehlen. Ein drittes scheint mir nicht mehr möglich; wir können 
unsere alten, wohlbekannten Dermatosen nicht mehr alle als einheit- 
liche Krankheiten im wahren Sinne erhalten. Es geht nicht mehr an, 
deswegen, weil sich Fälle klinisch und pathologisch-anatomisch gleich 
verhalten, auch zu fordern, daß sie alle ätiologisch gleich sind. Ver- 
suche, dies zu beweisen, müssen fehlschlagen, weil sie den Tatsachen 
offenkundig Gewalt antun. 

Ein klassisches Beispiel in dieser Richtung scheint mir der L. e. 
zu sein. Ehrmann und Falkenstein haben ein erdrückendes Material 
zusammengetragen und ungeheueren Fleiß und viel Scharfsinn daran 
gewendet, um zu beweisen, daß Tuberkulose und nur Tuberkulose 
die Ursache des L. e. sei. Sie bringen den statistischen Nachweis, daß 
bei 98,4%, aller Fälle Tuberkuloseherde im Körper vorhanden seien. 
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Aber auch Ehrmann und Falkenstein scheint die Sache offenbar doch 
nicht geheuer zu sein, sonst würden sie nicht die Beweise so häufen 
und z. B. anführen, daß von 142 akuten Fällen 41 in Wien beschrieben 
wurden, woraus sie den Schluß ziehen, daß diese Zahl mit der Ver- 
breitung der Tuberkulose in Wien zusammenhänge. Diese Zahl hängt 
nämlich zweifellos damit zusammen, daß man anderswo den L.e. ac. 
eben sehr oft nicht erkennt. In dieser Richtung besitzt Schreiber dieses 
Erfahrung. Mein Eindruck ist, daß er anderswo gar nicht so selten ist; 
ich habe in München, wo tuberkulöse Erkrankungen relativ seltener 
sind als in den meisten anderen Städten, bereits eine Reihe von L.e.ac. 
beobachten können. 

Nun war bei den 6 Fällen, welche ich in Wien mit Reimann zu- 
sammen veröffentlicht habe, nur l, der eine schwere Tuberkulose 
hatte, die den Verlauf beeinflußt hat; dagegen bestand bei 3 eine 
schwere Nephritis und septische Erscheinungen. 

Diese letzte Tatsache scheint mir sehr wichtig. Ehrmann und 
Falkenstein sagen in ihren Schlußsätzen: der L.e. ac. ist eine Tuberkel- 
bacillensepsis. Wenn nun auch septische Zustände durch sehr ver- 
schiedenartige Erreger hervorgebracht werden können und man mit 
Recht von einer Streptokokkensepsis, Viridanssepsis, Gonokokken- 
sepsis sprechen kann, so glaube ich doch nicht, daß man überhaupt 
von einer Tuberkelbacillensepsis sprechen kann, es sei denn, man faßt 
den Begriff so weit, daß man z. B. die Miliartuberkulose unter den 
Begriff Sepsis einreiht. Wohl gibt es Tuberkulose, besonders Schwind- 
suchtsanfälle mit septischen Erscheinungen, doch sind dann nicht die 
Tuberkelbacillen, sondern andere, sekundär hinzugetretene Mikro- 
organismen die Ursache, die Sepsis ist die Folge einer Mischinfektion, 
also eine Komplikation. Und so ist es doch wohl auch im Fall des L. e. ac. 
Daß er eine bakteritische, septische Erkrankung ist, geht aus vielen 
Symptomen hervor: das unregelmäßige Fieber, die ungemein oft auf- 
tretende Nephritis usw. Zweifellos gehen diese Kranken meist septisch 
zugrunde. Wenn wir dies aber als richtig anerkennen, brauchen wir 
dann die Tuberkelbacillen überhaupt, um die Sepsis zu erklären? Bei 
septischen Schwindsuchtsfällen sind sie notwendig, um in der Lunge 
solche Veränderungen zu setzen, daß sich die Sepsiserreger in dem 
geschädigten Gewebe ansiedeln können; beim L. e. sind sie ganz unnötig. 
Welche Bedeutung sollen ein paar verkalkte Hilusdrüsen, eine kleine 
Narbe in der Lungenspitze, die erst auf dem Sektionstisch entdeckt 
werden, haben, wenn ein Patient an Sepsis und L. e. ac. stirbt, mit 
Streptococcus viridans im Blut, mit Nephritis, mit phlegmonösen Ent- 
zündungen usw. 

Als Beleg für das Gesagte möchte ich hier 3 Fälle von L.e. ac. an- 
führen, die in der letzten Zeit an der Münchner Klinik beobachtet 
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wurden. Die Krankengeschichten mögen dabei in äußerster Kürze 
wiedergegeben werden, unter Hinweglassung alles dessen, was bei einem 
L.e. ac. selbstverständlich ist, vor allem aller negativen Feststellungen. 


1. 20jährige Kaufmannstochter vom Lande. Aufgenommen 31. VII. 1923. 
Früher gesund, seit 4 Wochen Ausschlag im Gesicht, nach vom Arzt applizierter 
Schälpasta auch an Händen und Unterarmen. 


Status praesens: Vielfach zu Flächen konfluierende, tiefrote Herde im Gesicht 
und an Händen und Vorderarmen, im Gesicht beträchtliches Ödem (Erysipelas 
perstans), subfebrile Temperaturen. 


Decursus morbi: Anfangs unter indifferenter Behandlung leichte Besserung, 
nach etwa 4 Wochen ohne besondere Ursache heftige Exacerbation des Exanthems, 
hohes, höchst unregelmäßiges Fieber, einmal bis 40,7°. Fieber und Ausschlag 
gehen allmählich zurück. Nach weiteren 2 Wochen wird mit Arsacetininjektionen 
begonnen, am 9. X. verläßt Patientin in recht gutem Allgemeinzustand das Kran- 
kenhaus. An Stelle des Exanthems zum Teil ganz zarte Narben. 

Am 1. V. 1924 wird Patientin mit akuter Tonsillitis und Polyarthritis, 38,2°, 
wieder aufgenommen, das Exanthem ist nicht wieder erschienen, nach 5 Atophanyl- 
spritzen mit anschließender Atophandarreichung per os verläßt sie am 19. V. 
geheilt die (innere) Klinik. 

2. 27jährige Köchin, aufgenommen 22. II. 1924. Seit Oktober trat, von den 
Fingerspitzen proximalwärts fortschreitend, ein Exanthem auf, es ging bis über 
die Handgelenke hinweg. Im November trat es ähnlich an den Füßen auf, im Januar 
wurde plötzlich das Gesicht ergriffen. Daneben Leibschmerzen (Gravidität im 
3. Monat). Sie leidet 11 Jahre an rezidivierendem Gelenkrheumatismus, geht an 
2 Stöcken, macht nur ganz leichte Arbeit. 1920 lag sie 16 Wochen in einem Provinz- 
krankenhaus wegen Kopftyphus und innerlicher Blutvergiftung. 

Status praesens: Allgemeinbefinden und Ernährungszustand verhältnismäßig 
gut, leichte allgemeine Drüsenschwellung, Lungen nichts nachweisbar, subfebrile 
Temperstur, Exanthem intensiv rot, stark schuppend, an Händen und Füßen zum 
Teil hämorrhagisch, Gesicht ödematös (Erysipelas perstans). Auch an den Mammae 
und am Kreuzbein einige Herde. WaR. negativ. Im Harn weder Eiweiß noch 
Zucker. 

Decursus morbi: Unter indifferenter Behandlung und Bettruhe anfangs leichte 
Besserung, nach etwa 2 Wochen plötzliche Ausbreitung des Exanthems auf Hals 
und Nacken, hohes Fieber, etwa 8 Tage später Albuminurie, hyaline Cylinder und 
Erythrocyten. Es wird die Frühgeburt eingeleitet. Cystitis, dann geht Fieber 
langsam auf 37—38° zurück. 

Am 30. III. ist das Exanthem stark involviert und blaß, dagegen tritt eine 
Otitis media auf, die am 5. IV. zur Aufmeißelung des Warzenfortsatzes führt. 
In den Tagen vor und nach dem Eingriff Fieber bis über 39°. Der Otologe hält 
die Otitis für tuberkuloseverdächtig, doch bleibt der Tierversuch negativ und sie 
heilt glatt in etwa 30 Tagen. Am 7. IV. tritt in der Sakralgegend unter Fieber 
ein Karbunkel auf, zugleich schmerzhafte Drüsen in inguine, Milzschwellung, 
Diarrhöen. Auch diese Attacke geht vorüber, bis Anfang Mai hohes Fieber, 40°, 
neuerlich Durchfälle, Albuminurie sich einstellen, wieder mit allgemeinen leicht 
schmerzhaften Drüsen und mit Milzschwellung. Nach etwa 1 Woche ist dieser 
Zustand behoben, Patientin erholt sich rasch und wird am 24. V. entlassen. Das 
Exanthem hatte sich schon im Laufe des April fast restlos zurückgebildet. 


3. 35jähriges Dienstmädchen wird am 3. I. 1924 wegen Ausschlag und Muskel- 
rheumatismus eingewiesen. Hatte 1918 durch 14 Tage Grippe mit Pleuritis und 
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Nachtschweißen. 1922 Muskelrheumatismus, der 1923 rezidivierte.e Exanthem 
seit März 1923 vorhanden, breitet sich seit Weihnachten 1923 stark aus. 

Status praesens: Mittelkräftig, blaß, schlaff, linke Spitze leicht gedämpft, 
Fingergelenke und Rückenmuskulatur schmerzhaft. An Nase, Gesicht, Ohren, 
Handgelenken und Fingern blaurotes, schuppendes, fleckiges Exanthem. Ähnlich 
an den Füßen. Kein Fieber. Kein Eiweiß im Harn. 

Decursus morbi: Anfangs leichter Rückgang der Symptome, nach etwa 10 Tagen 
beginnen Leibschmerzen (Spasmen im Kolon), die Temperatur steigt unregel- 
mäßig, links hinten unten entwickelt sich eine Pneumonie, es tritt Albumen auf. 
Die Behandlung war indifferent. Auch die Herde an der Haut werden dunkelrot 
und stärker infiltriert. Nach 20 Tagen treten Blasen auf den Krankheitsherden auf, 
die nach dem Zerreißen breite, nässende Flächen hinterlassen, es treten ähnliche 
Herde nun auch an den Unterschenkeln auf. Im Harn Eiweiß positiv. Diazo: 
negativ. 

Gegen Ende Januar rasche Besserung, der Lungenbefund schwindet in wenigen 
Tagen fast ganz, Hautherde werden trocken und blassen ab, Temperatur fällt, 
Albumen bleibt aber, wenn auch nur in Spuren. 

Nach wenigen Tagen scheinbare Besserung. schnellt die Temperatur in weit- 
ausschlagender Kurve täglich bis gegen und über 40°, es entwickelt sich am Bein 
eine Thrombophlebitis, beiderseits hinten unten Bronchopneumonien, reichlich 
Eiweiß und granulierte Zylinder erscheinen, am Herzen Zeichen von Myokarditis. 
Diazoreaktion negativ. Leukocytose bis 19 000 mit 92%, polynucleären Leuko- 
cyten. Zugleich exacerbieren die alten und bilden sich neue Herde an der Haut, 
sie bedecken sich mit Blasen. In diesen werden, wie das erstemal Diplokokken 
und Streptokokken gefunden. Nun verfällt die Kranke rasch, die Thrombophlebitis 
wird eitrig eingeschmolzen, am 8. II. Exitus. 

Sektion: Exanthemresiduen, subikterische Färbung der Skleren, Vergrößerung 
und Vereiterung vieler Drüsen, Endokarditis, Myokarditis, verkalkte Hilusdrüsen 
(ausgeheilte Tuberkulose), septische Veränderung des Knochenmarks, Tonsillar- 
absceß, Enteritis haemorrhagica, Glomerulonephritis, Phlegmone des linken Ober- 
schenkels, Bronchopneumonie-Viridans sepsis. 


Wer diese 3 Krankenberichte liest, wird mir beistimmen, wenn ich 
sage, daß es sich hier nicht um tuberkulöse, sondern um bakteritisch 
septische Prozesse handelt, bei den 2 ersten, wenn man will, um rheuma- 
tische, was wohl auch nicht weit davon abliegt. Mir würde es als sehr 
gezwungen erscheinen, bei einer Viridanssepsis auf unbedeutende und 
noch dazu wohl abgeheilte Tbc.-Herde als etwas Ursächliches, ja auch 
nur Begünstigendes hinzuweisen. Ebenso scheint es bei den 2 gebessert 
entlassenen Fällen, die tuberkulöse Natur der Otitis in Fall 2 stand 
durchaus nicht fest, bei Fall 1 bestand für Tuberkulose überhaupt kein 
Verdachtsmoment. 

Natürlich müssen wir, um darzutun, daß der L.e.ac. keine tuber- 
kulöse Erkrankung ist, diese 3 Fälle als solchen anerkennen. Ob man 
nun eine Diagnose anerkennt, resp. sie dem Autor glaubt, ist eine Sache 
für sich. Jemandem, der einen Fall nicht gesehen hat, zu beweisen, 
daß es sich um die oder jene Hautkrankheit handelte, ist sehr schwer, 
wenn es nicht histologisch oder bakteriologisch so genau charakterisierte 
Dinge sind, daß ein Präparat beweisend ist. Wir haben bei unseren 
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Fällen auf Excisionen verzichtet, da hier dem Präparat doch keine 
unbedingte oder auch nur sehr wesentliche Beweiskraft zugekommen 
wäre. So ist die Anerkennung der Diagnose Sache des Kredits, den der 
Diagnostizierende genießt, wenn dieser Ausdruck gestattet ist. 

Daß wir übrigens mit unserer Anschauung über die Natur und Ätio- 
logie des L. e. nicht allein stehen, hat die Diskussion zum Vortrag 
von Ramel auf dem XIII. Dermatologen-Kongreß im Mai 1923 gezeigt. 
Selbstverständlich soll durch die vorstehenden Ausführungen auch 
nicht dargetan werden, daß zwischen Tuberkulose und L. e. gar kein 
Zusammenhang besteht. Bei einer Reihe, besonders der chronischen 
Fälle, ist ein solcher ja so gut wie sicher, er mag auch bei vielen akuten 
bestehen. Uns handelt es sich lediglich darum, daß die charakteristischen 
mit Nephritis, Pneumonien und anderen Symptomen, die der Sepsis 
zukommen, einhergehenden Fälle nicht als Tuberkulose angesprochen 
werden können. 


Über Dermatitis atrophicans 
und ihre pseudo-sklerodermatischen Formen. 


Von 
S. Ehrmann und Fritz Falkenstein. 


(Aus der 2. Abt. für Haut- u. Geschlechtskrankheiten im Allgemeinen Krankenhause 
Wien.) 


Mit 10 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 20. Januar 1925.) 


Als nach den Arbeiten Ruschs und Oppenheims die klinischen Bilder 
der bis dahin unter vielen Namen beschriebenen Krankheit in der 
Monographie von Finger und Oppenheim zusammengefaßt waren, 
wurde das vielgestaltige Bild mit seinen 3 Unterarten fixiert. Die Be- 
zeichnung Atrophia cutis idiopathica hat trotzdem leider immer noch nicht 
der übergeordneten Bezeichnung Kaposis, Dermatitis atrophicans, 
Platz gemacht, obgleich Herxheimer-Schmidt und Oppenheim in über- 
zeugender Weise ihre Berechtigung darlegten. Seither hat die Arbeit 
Fingers und Oppenheims das allgemeine Interesse diesen Zuständen 
zugewandt. Zu den Erweiterungen des klinischen Bildes, zu denen 
wieder vor allem Oppenheim beitrug, war seit der Erkenntnis der Zu- 
gehörigkeit des sklerosierenden Prozesses noch der häufige Befund von 
„Fibromen‘“ gekommen. Nachdem Herrheimer-Schmidt, Nobl und Rona 
bei Akrodermatitis tumorartige Bildungen gezeigt, brachte Oppenheim 
diese mit dem Leiden in ursächlichen Zusammenhang. Sonst wurden 
von Rusch Keloide, von Smilowici und Hoffmann Myome, von Kyrle 
und ÄXlaar Sarkome und Fibrosarkome beobachtet. Letzterer fand noch in 
einem Fall gelbliche Knötchen, von elastischen Gewebstrümmern verur- 
sacht und bei mehreren Kranken Knochenatrophien. Trotz aller histolo- 
gischen Kleinarbeit sind wir aber in der Frage der Ätiologie und Pathoge- 
nese nicht weiter gekommen. Unseres Erachtens hat man über die zahl- 
reichen histologischen Einzelheiten das Gesamtbild vernachlässigt. Dann 
kommen wir mit den 3 Stadien des histologischen Bildes von Finger und 
Oppenheim oder gar mit den beiden von Herxheimer und Hartmann keines- 
wegs aus. So haben wir es unternommen, alle Formen und Stadien der Er- 
krankung bei unseren Fällen, deren Zahl 50 übersteigt, zu beschreiben, 
in ihrem histologischen Bild zu würdigen und in bezug auf das, was sie 
für die Ätiologie und Pathogenese bieten, zu durchforschen. Dies konnten 
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wir um so mehr, als wir eine Reihe von Fällen jahrelang, einen sogar 20 
Jahre dauernd, beobachten konnten. Von den Krankengeschichten 
geben wir aus Raumersparnis nur ganz kurze Daten und bringen auch 
nur die charakteristischen, deren Histologie besprochen wird: 


1. K. H., Arzt, 35 Jahre. Derbe Infiltration mit akuter Rötung und Span- 
nung der Haut über den Fingern und dem Handrücken rechts. Geringe Schup- 
pung. Beweglichkeit der Fingergelenke etwas eingeschränkt. Sonst keine Ver- 
anderungen. Excision von Handrücken. 

2. B.C., Weinbergarbeiterin, 27 Jahre, Beginn vor 2 Jahren, mit Schmerzen 
in Handgelenken, Anschwellung der Handrücken. Winter 1923 Schwellung der 
Finger, Schmerzen, allmähliche Beugestellung. 

St. 17. IV. 1924: Finger der rechten Hand, besonders über den Gelenken 
livid, māßig infiltriert, die Spannung gestattet an Diaphysen noch Fältelung; 
am kleinen Finger starke Derbheit. Die Fingerenden beiderseits kolbenförmig 
verdickt, prall infiltriert, livid, Streckung beschränkt, Beugung frei. Symptome 
v. Raynaud nie vorhanden; auf der Flachhand derbe Arbeitsschwielen. Am 
rechten Arm bräunliche Rötung, am Ellenbogen livide, kühle, pastöse Haut, längs 
des Ulnarrandes in Längsreihe angeordnet, 4 derbe, bohnengroße Knoten tief 
in die Cutis, in die Subcutis hineinragend; auf der Fascie wenig verschiebbar, 
Haut sonst leicht schuppend, grob rhomboidal gefeldert; die Innenfläche des 
Vorderarms und Oberarms bis zum Deltoideus verdünnt. Links derselbe Zustand 
in geringer Ex- und Intensität. Unterhalb des Ellenbogens 2 längs der Ulnar- 
kante angeordnete Knoten, wie rechts. Über der Patella, fünfkronenstückgroß, 
die Haut blau, livid, kühl, pastös. Röntgenbefund: Gelenksspalt in den Fingern 
verschmälert, leichte interkapsuläre Atrophie. 

3. A. F., Zimmermann und Landwirt, 20 Jahre, Mit 4 Jahren erlitt Pat. 
eine Verbrühung mit Eiterung; später oft Berufsverletzungen. Die Konvexität 
der beiden Glutäen, besonders der Gegend der Sitzbeinknorren livid verfärbt, 
im Zentrum des flachhandgroßen Bezirkes mehrdiffus, in der Peripherieein Netzwerk, 
l—3 cm breiter Streifen, nach außen allmählich schwindend. Bei Druck vorüber- 
vehendes Abblassen, dann zinnoberrote Färbung, dann wieder Ausgleichen der 
Rote. Auf der rechten Ellenbogenstreckfläche neben einer Narbe eine zweimark- 
stüickgroße, livide, weiche Stelle, leicht polsterartig erhaben, ohne Änderung des 
Hautreliefs, eine gleiche, etwas größere rechts, eine kleinere links, auf dem Knie. 
Excision aus der Glutäalgegend. 

4. K. Z., Bedienerin, 34 Jahre. Vor 15 Jahren Verbrennung am Oberarm, 
Hautleiden einige Zeit später, vor 1 Jahr Pleuritis. Im Bereich der Pronatoren- 
kmıppe großmaschige mattrote Zeichnung, deren Streifen !/,—1 cm breit, die 
Haut dort fein gefältelt, schuppend. Röte bei Druck schwindend, leicht gelblichen 
Farbenton zurücklassend. Bei kühlem Wetter die Farbe mehr blau, über dem 
Ülecranon eine mehr diffuse, längliche, livide, leicht pastöse Veränderung. Ex- 
sion aus der gefältelten Stelle. 

5. A. P., Dienstmagd, 32 Jahre. Das Bild der Atrophie am Kniegelenk und 
Oberschenkel neben Rötung, Schuppung und teigiger Schwellung; keine Ver- 
hartung, rhomboide Felderung ausgesprochen, vom Rande der befallenen Partie 
“förmige, leicht infiltrierte, gerötete Streifen in die gesunde Haut, flach schuppend, 
hetzartig im Gesunden weitergehend. Excision aus beginnender Atrophie. 

6. M. B., Bedienerin, 40 Jahre. Auf beiden Handrücken, besonders über 
len Metakarpalgelenken livid verfärbte, polsterartig verdickte Stellen, sich kühl an- 
fuhlend, Hautfelderung etwas ausgeglichen, auf den Unterarmen in der Ellenbogen- 
“send lividrote, leicht verdickte Bezirke. Excision aus der Ellenbogengegend. 
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Der folgende Fall besonders bemerkenswert, weil er seit mehr als 20 Jahren 
in Beobachtung. An ihm konnten viele Stadien des Prozesses klinisch und histo- 
logisch verfolgt werden. Von den ganz ausführlich jedesmal aufgenommenen 
Befunden folgen nur die wichtigsten und auch die stark gekürzt. 

7. A.L., Hilfsarbeiterin, 56 Jahre. Eine Tochter leidet an Haut-Tbc. Vor 
22 Jahren zuerst ein roter Fleck am rechten Unterschenkel mit Jucken, 1 Jahr 
später Schmerzen im linken Oberschenkel, nach weiterem Jahr Anschwellung 
und Rötung beider Unterschenkel mit Jucken. Abwechselnd Besserung und er- 
neute Schwellung. 

1903: Rechter Unterschenkel außen bräunlichrot, derb geschwollen, auch die 
Kniegelenksgegend, leicht schuppend, am Oberschenkel insel-, streifen- und netz- 
förmige Rötung in noch unveränderter Haut, auf der Vorder- und Innenfläche 
Streifen prall infiltriert, sonst besonders über dem Knie verdünnt, beim Abheben 
Fältchen bildend; wo hartes Infiltrat ist, die Venen leicht eindrückbar, beim Über- 
streichen wie in starren Massen verlaufende Rinnen. Links die Affektion geringer, 
am Oberschenkel netzförmig konfluierende, rote, derbe Hautstreifen, keine 
Atrophie. 

1904: Der Prozeß über die Glutäen diffus fortgeschritten, die Haut vom 
linken Oberschenkel aufwärts intensiv bräunlich- und lividrot, leicht schuppend, 
darin dunklere, netzförmige Rötungen, dann strangförmige Verdickungen fühlbar. 
Wo früher rote Streifen in gesunder Haut, jetzt Infiltration oder Atrophie; ähn- 
lich der Oberarm an den Streckseiten lateralwärts blaurot, geschwollen, mit inten- 
siver gefärbten Netzen darin, die sich schuppend in das Gesunde erstrecken. 
Rötung und Schwellung des Oberarms nimmt zu, die Unterschenkelhaut wird 
hart, bräunlich, nach außen mit streifen- und inselförmigen Rötungen, einzelne 
davon fein gerunzelt, besonders über dem Knie, mit rhomboiden Einziehungen, 
scharfen Randleisten. 

1909: Die früher gerötete Haut über dem Ellenbogen atrophisch, 1 cm breiter, 
vom Epicondylus ext. bis zum Deltoideus ziehender weißlichroter, harter, schup- 
pender Streifen, diffus endigend. Rechts am Arme die gleiche Atrophie, noch 
etwas mehr Infiltration; 2 derbe, bräunlichrote Streifen in der Haut ziehen über 
die mediane Unterarmfläche in die Haut unterhalb der Supinatoren; 2 gleiche vorne 
in die der Pronatoren. Auf der Haut der Oberschenkel überall Atrophie, zwischen 
Spina ant. sup. und Trochanter maj. l. unregelmäßige, netzförmige, derbe, hell- 
rote Stränge in der Haut. 

1914: In der atrophischen Haut der Oberarme die geröteten Zeichnungen 
jetzt derbe Stränge; münden in den zum Deltoideus ziehenden, dieser jetzt derb, 
noch weißrötlich oder wachsartig glänzend; außerhalb des Stranges neue netz- 
förmige Rötungen, Stränge links wie früher, Oberschenkelhaut bis über die Glu- 
täengegend atrophisch. Von den Strängen noch Reste fühlbar; Haut der Unter- 
schenkel braun, zum Teil noch infiltriert, diffus rot, besonders über den Sprung- 
gelenken. 

1915—1916: Rechter Oberarmstrang dünner, davon zieht ein Netzwerk über 
die Innenseite abwärts, sonst Atrophie. Stränge links geschwunden, ein Netz 
solcher an der Innenfläche. In der atrophischen Haut der Glutäen und der Ober- 
schenkel Stränge noch fühlbar, auch noch 1916, wo die entzündlichen Erschei- 
nungen weiter zurückgingen. Die panzerartige Induration der Unterschenkel- 
haut weicher geworden, aber nicht gefeldert und nicht gefältelt, braun pigmentiert, 
darin konfluierende rundliche vitiliginöse Flecke verschiedener Größe, linsen- bis 
markstückgroß, dazwischen inselförmige Pigmentierungen. 

1918 und 1919: Haut beider Arme atrophisch, livid, an der Grenze bogen- 
förmiger, roter Rand, über dem weichgewordenen Deltoideusstrang die Haut. 
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wachsgelblich, rötet sich beim Bestreichen. Ein Jahr später der Strang pergament- 
artig dünn, ebenso einzelne seiner Äste, an Oberschenkeln von früheren Strängen 
nur geringe Reste, am Unterarm noch einzelne derbere Stränge; die Haut der 
Beckengegend ganz atrophisch, ebenso auch 1920; die Hautoberfläche am Unter- 
schenkel gleich; die Haut selbst dünner, faltbarer, am Sprunggelenk und Fußrücken 
die Haut etwas weicher. 

1920 kommen noch dazu: In der Haut des Stammes harte, blättchenförmige 
Einlagerungen, hie und da zu Streifen zusammenfließend, unter der Haut ein 
etwas hartes Netz von Strängen, Verdünnung und Felderung der Haut beiderseits 
der Wirbelsäule, an Ober- und Unterschenkeln etwas stärker atrophisch, noch dunkle 
Rüöte, leicht angedeutete Felderung, auf den distalen Teilen markstückgroße, 
infiltrierte, blaurote Inseln. Pigmentveränderung wie früher. Um die Malleolen 
die Haut derb; mehrere Decubitalgeschwüre mit callösen Rändern; auf den Armen 
nur Spuren der Stränge, sonst Atrophie unverändert, auch in der Gesäßgegend. 
Lange fortgesetzte Thyreoidintherapie blieb erfolglos. 

1922: Rückenhaut: Atrophie, rhomboide Felderung; Glutäalgegend und 
Oberschenkel bräunlichrot, stark atrophisch, schuppend, einzelne Stellen weißlich, 
scheinbar narbig. Über den Knien dünne, atrophische Falten, rhomboide Felder 
mit scharfer, gratförmiger Randleiste. Rechts keine Stränge mehr, links ein Netz- 
werk diffus endigender bindfadendünnerStränge; anUnterschenkeln leichte Atrophie 
unverändert. Ulcerationen abgeheilt, ebenso am Unterarm links, mattglänzende, 
der Feldergröße entsprechende Schuppen, rechts Atrophie mit weicher Verdickung, 
zum Teil derber Konsistenz, besonders in den oberen Dritteilen. Oberarm links 
Innenfläche atrophisch, Außenfläche noch derb; an Stelle des beschriebenen 
Stranges ein mattglänzender, pergamentartiger, in der Haut selbst liegender Strei- 
fen, diffus endigend. Ein Strang innen am Oberarm noch bindfadendick; !/, em 
breiter, derb wachsartig glänzender, dünner Hautstreifen am Oberarm, Streck- 
flache rechts ein bläulichbraunes, hyperämisches Netzwerk mit einem derben 
Netz bindfadendicker Stränge in der Tiefe verbunden. 

1924: Dieses Netzwerk bis auf geringe Reste geschwunden. Unterschenkel 
noch weicher, sonst unverändert. 

8. V.K., Private, 45 Jahre. Vor 15 Jahren Lues, seitdem besteht das Haut- 
liden unverändert im wesentlichen fort. Erkrankung erstreckt sich auf Ober- 
und Unterschenkel als unregelmäßige, breitere und schmälere gelbliche Streifen; 
dazwischen umschriebene, rötliche, kleinere Inseln. Über dem Becken und Tro- 
chantergegend die Haut fast kontinuierlich gerötet, schuppend, derher, an atro- 
phisierende Ichthyosis erinnernde Felder. Die oberen Extremitäten spärlich, der 

‘ucken sehr reichlich von markstück- bis kinderflachhandgroßen, rötlichen, schup- 
penden, atrophischen, in dünne Fältchen zusammenschiebbaren Flächen exanthem- 
artig dicht besetzt. Excision eines Rückenherdes. 

9. W.C., Landarbeiter, 49 Jahre (S. Ehrmann, Atlas, T. XC, Abb. 3): Affek- 
tion besteht viele Jahre, vorher ein Trauma. Befallen die linke untere Extremität 
hinten bis zum Darmbeinkamm, vorn bis zum Poupartschen Band. Haut vom 
Sprunggelenk bis zur Metatarsusmitte subakut gerötet, prall infiltriert, schuppend, 
Beweglichkeit eingeschränkt. Haut des Unterschenkels bräunlich, hart, vorn 
vlänzend. Ein braunroter härterer Streifen zieht sich von der äußeren Seite des 
Knies bis zum Capitulum fibula. Am Oberschenkel Haut leicht infiltriert, nicht 
«der nur wenig abhebbar, grob gefeldert, jedes Feld eine Schuppe tragend. Farbe 
braunlich-gelblich, hie und da ein blauer Farbton. Venen scheinen durch. In 
der Glutäalgegend braunrote, weiche, teils derbere blasse Stellen, von bräunlichem 
Huf umgeben, an Sklerodermie erinnernd, dann papierdünnce, fein gefältelte, völlig 
atrophische Bezirke. An der oberen Grenze der Affektion harte Infiltrate in 
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Form knopfförmiger Platten. Excision aus der Randzone eines harten Infiltrats 
außen vom Oberschenkel und einer dünn atrophischen Stelle des Gesäßes. 

10. M.W., Landwirt, 43 Jahre. Beginn mit Blauwerden des Fußes vor 7 Jah- 
ren. Von dort allmähliche Ausbreitung. Fingerrücken rechts infiltriert, Hand- 
rücken zeigt in blauroter, leicht atrophischer Haut eine fünfmarkstückgroße Stelle, 
hart, weiß, wachsartig glänzend; beim Bestreichen entsteht Hyperämie. Haut 
des Handgelenks livid, atrophisch; 1 cm breiter, derber platter Strang, rot mit 
gelblichem Ton, zieht vom Daumenansatz gegen die Ulnargegend, am Epicondylus 
int. diffus endigend; ein zweiter vom Olecranon über die Ulnarkante an der Streck- 
seite des Vorderarms, auf dem Oberarm netzförmige, passiv hyperämische Streifen 
in scheinbar gesunder Haut; bei Abkühlung livid, bei Reiben zinnoberrot; ein 
3. S-förmiger platter Strang vom Epicondylus ext. zum Deltoideus, in seinem 
- Verlauf ein dem Lymphstrang bei Sklerose ähnliches Gebilde. Von diesem sekun- 
dären Streifen in die Beugeseite des Oberarms in der Deltoideusgegend linsen- bis 
hellerstückgroße, einstülpbare, atrophische Hautstellen. An der Ellenbogenseite 
fünfmarkstückgroße Atrophie; sonst auf der oberen Extremität baumförmige, 
ziegelrote und rote Zeichnungen auf zeitlicher und vorderer Deltoideusgegend, 
Ober- und Unterarmstreckseite. In der Lendengegend atrophische Maculae, am 
Beginn der Lendenwirbelsäule zu großer Plaque konfluiert. Gesäßgegend bis zur 
Höhe der Spinae livid, infiltriert; von dort rote und zum Teil auch harte, in 
streifenförmigen, unregelmäßigen Zügen in die Umgebung ausgehend. Infiltrat 
zieht über die (Glutäen zum Trochanter maj. und auf die Beugefläche der Ober- 
schenkel; hier das ganze obere Drittel eine livide, pralle, harte, unscharf begrenzte 
Platte; weniger harte Infiltration bis zur Kniekehle; Farbe hier mehr gelblichrot. 
Von der Infiltration ziehen Streifen livider Haut zu Oberschenkel-Innenfläche 
beiderseits; Vorderflächen beiderseits in von bläulich-lividen netzförmigen Streifen 
durchzogene harte Platte umgewandelt; über dem Trochanter völlige Atrophie 
beiderseits. Beide Unterschenkel zeigen Induration und Schuppung. Sprung- 
gelenke livid, infiltriert, ebenso seitliche Kniegelenksgegend, wo atrophisches 
Stadium beginnt. Excision vom Oberarm aus, plattem, gelblichem Strang der 
Haut, der bei Reiben hyperämisch wird (Abb. 8). 

11. F. L., Weinbergarbeiter, 52 Jahre. Nach vielen kleinen Verletzungen 
begann das Leiden vor 35 Jahren. Haut der unteren Extremitäten ist verdünnt 
bis an die Crista ossis ilii, parallel gefältelt, abhebbar, gleicht sich nachher lang- 
sam aus. Untere Lumbalgegend: In der Haut derbe Platten, gelblichrot bis gelb- 
lichbraun, zwischen ihnen Streifen weicher, atrophisch verdünnter Haut. Sie 
reichen bis an die Crista ossis ilei, erweiterte Venen darin eingelassen. Atrophie 
reicht über die Schulterspitzen. Arme an der Vorder-, Streckfläche diffus gerötet, 
schuppend; Fibrome am Ellenbogen, an Oberarmen, auf der diffusen Hautver- 
dickung rhomboide Felderung; in der Trochantergegend und an Unterschenkeln 
braune Induration; einige Druckulcera, ebenso in der Malleolargegend. Eine 
plattenförmige Verhärtung excidiert (Abb. 1, Taf. XC, Ehrmanns Atlas), histol. 
Abb. 9, 10. 

12. K. P., Bedienerin, 67 Jahre. Krankheit entstand vor 16 Jahren nach 
einer Verbrühung durch heißes Sehmalz. Haut beider Unterarme stark pigmen- 
tiert, atrophisch. Dort zahlreiche runde Narben. In der Haut der Ellenbogen- 
außenseite viele, nicht mit der Unterlage verwachsene höckerige Knoten, mäßig 
derb, leicht kompressibel. Haut der Unterschenkel völlig atrophisch. Von den 
Rändern gehen hyperämische Streifen aus, sich in der gesunden Haut allmählich 
verlierend. Excision eines „Fibroms“ vom Ellenbogen. 

13. A.H., Landarbeiterin, 51 Jahre. Vielfach Traumen vorausgegangen. 
Sprunggelenke sind eingebettet in starres Gewebe, Beweglichkeit eingeschränkt; 


Über Dermatitis atrophicans und ihre pseudo-sklerodermatischen Formen. 147 


Haut darüber mattrot, schuppend bis über die Fußrückenmitte. Die Unter- 
schenkel hart anzufühlen, braun, glatt, glänzend, Venendilatationen. Knie zeigen 
“iolette, weiche, schuppende Haut, abgehobene Falten sich nur langsam aus- 
vleichend. An Oberschenkeln Haut dünn atrophisch, auf der Streckseite noch 
etwas derb. An der Innenfläche des linken Oberschenkels ein bis zum Trochanter 
gehender, fast spulrunder, bleistiftdicker, gut abgrenzbarer Strang unter geröteter, 
schuppender Haut. Glutäalgegend dünne atrophische Haut. Excision aus Strang 
vom linken Oberschenkel. 

14. R.P., Private, 39 Jahre. leiden begann nach einer Verletzung. Am 
rechten Unterarm, an Beuge- und Streckseite rundliche, unscharf begrenzte, mark- 
stückgroße, blaurote Flecke, in deren Bereich die Haut dünn und gefältelt. Ober- 
halb des Olecranons eine im Durchmesser 1 cm große, kreisförmige, papulöse 
Erhebung. Haut darüber ist beim Anspannen glatt, sonst fein gefältelt. Ein Netz 
feiner Gefäße, dem Netz der Umgebung entsprechend. Bei Druck das Ganze wie 
eine Hernic eindrückbar, mit scharfem, sich absetzendem Rand der normalen Haut. 
In passiv-hyperämischer Haut noch einige Flecken gleicher Farbe und Konsistenz, 
aber nicht über das Hautniveau erhaben. Herde mattocker bis dottergelb. die 
kleineren bis linsengroß. Excision des papulösen Gebildes. 


Wie aus den Krankengeschichten hervorgeht, finden wir eine Reihe 
von sowohl zeitlich, wie räumlich ineinander übergehenden Formen. 
Wir wollen nun die markantesten Bilder anführen und zwar die Beziehung 
des klinischen Bildes zum histologischen Präparat, wobei wir gleich 
bemerken müssen, daß unzählige Übergänge vorhanden sind, die auch 
gerade im mikroskopischen Bild sich äußern. Daher gehen alle Be- 
schreibungen der einzelnen Stadien auf das große Ganze, auf das Über- 
wiegen des Allgemeincharakters des Bildes, so daß wir das Stadium 
nach dem beherrschenden Charakter beurteilten. In den Einzelheiten 
greifen die Stadien ineinander über; man findet in Schnitten von noch 
nicht relativ jungen Stellen Herde, die an vorgeschrittene Stadien er- 
innern, ebensooft wie das Umgekehrte. 


Eine häufige Anfangsform sind die harten periartikulären Infiltrationen um 
das Sprunggelenk, Handgelenk und die Fingergelenke — Gelenke geringer Ex- 
kursionsweite. Wir fanden sie in den Krankengeschichten 1 und 2, spätere 
Formen bei den Pat. 7, 8, 9 und 12, und in 4 anderen, nicht mitgeteilten Fällen. 
Diese Form ist mithin nicht selten. Oft hörte man von den Kranken, daß von 
diesen Stellen das ganze Leiden seinen Ausgang genommen habe, was durch die 
Krankengeschichten 1 und 2 bestätigt wird, so daß wir mit Recht von Initial- 
herden sprechen können. 

Die Papillen erhalten oder verbreitet; ein wenig infiltriert, das elastische 
Randnetz fast intakt; ebenso die elastischen Fasern des nur wenig mehr Str. 
retic.; in diesem erweiterte Lymphgefäße. Die Hauptveränderung in der Cutis; 
ein dichtes Infiltrat umschließt (Abb. 1) die kollagenen Bündel und engt sie stellen- 
weise auf ein Drittel ihres normalen Umfanges ein. Die elastischen Fasern bis 
auf einige verklumpte Reste geschwunden; in der Schweißdrüsenschicht Infiltrat 
wieder geringer, die elastischen Fasern größtenteils erhalten. Mit dem Schwinden 
des Infiltrats entstehen Einschmelzungsräume, zwischen den Bindegewebsbündeln 
der Cutis ein System von Spalten und Hohlräumen, mit vergrößerten Fibroblasten 
ausgekleidet. Das Infiltrat selbst besteht aus Lymphocyten, Plasmazellen und 
einigen Mastzellen, überall auch gleichzeitig vergrößerte, oft in hohem Grade 
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angeschwollene Fibroblasten. Haare erhalten, an Stelle der Talgdrüsen Talgdrüsen- 
reste und Infiltratsherde. An der Subcutisgrenze ein aus dicken Bindegewebsbalken 
bestehendes Bündel bildet den Abschluß nach unten, analog den Grenzbündeln 
vorgeschrittener Fälle (s. später), also eine periartikuläre Form mit Intaktheit 
der oberflächlichen Schichten. Die besondere Härte erklärt sich durch die be- 
sonders dichte Infiltration des cutanen Gewebes, die Verbreiterung der Papillen 
erklärt, daß die Haut im makroskopischen Bilde nur grob gefeldert, nicht glänzend 
oder gerunzelt ist. 

In der Lenden-, Knie-, Gesäß-, Ellenbogen- und Trochantergegend diffuse Rötung, 
pastöse, entzündliche Schwellung mit lokal erhöhter Temperatur, darin stärker 
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Abb. 1. Pralle Infiltration um das Metacarpophalangealgelenk. Elastica Methylenblau. 


gerötete, netzförmige Linien einer akuten Lymphangitis ähnlich; die diffusen 
Rötungen erysipelähnlich, Pat. 7; die Grundfärbung wird bald livid, die Haut- 
oberfläche gerunzelt, rhomboidal gefeldert, stark schuppend, wie schuppende 
Ichthyosis; vom allerersten Stadium steht uns kein Präparat zur Verfügung. 
dagegen vom zweiten mit subakuter Rötung, dunkleren Streifen, noch ohne deut- 
liche Atrophie. 

Epithel normal, Erweiterung der capillaren und subcapillaren Blut- und 
Lymphgefäße in der Papillar- und Subpapillarschicht. Infiltrat erstreckt sich 
stellenweise auf die Blutgefäße der Cutis propr. und um die Follikel; hier Riesen- 
zellen, im schwammartig gelockerten Gewebe vergrößerte Fibroblasten, Plasma- 
zellen, viele Mastzellen, einige Riesenzellen; im Infiltrat die elastischen Fasern 
spärlich, aber unverändert. Talgdrüsen fehlen, Haare vorhanden. 


Offenbar ist dieses ein sehr frühes infiltratives Stadium mit vor- 
wiegendem Befallensein des lockeren Gewebes der Papillar- und Sub- 
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papillarschicht und um die Follikel, bei Erhaltensein der Struktur der 
Bindegewebsbündel und elastischen Fasern. Das klinische Bild und das 
schwammige Gefühl beim Anfassen sind begründet durch Hyperämie 
und Erweiterung der Blut- und Lymphbahnen. Aufallend die Riesen- 
zellen (s. auch S. Ehrmann, Hodara, später Attinger, Jessner, Klaar). 
Einlagerungen wie Jessner fanden wir nicht. In diesen Stadien sahen wir 


ri Sn 


TR 
“ER 
rw ro 





Abb.?2. Frühe, weiche, infiltrierte Form. Ellenbogen. Elastica, Lithioncarmin. 


die Follikel mit befallen, verlegen aber nicht mit Flehme den Beginn der 
Erkrankung in diese. 


In einem späteren Stadium findet man livide, kühl sich anfühlende, polster- 
artige, weiche Bildungen: „polsterartige Verdiekungen‘ Lehmanns, „‚teigig-weiche 
Infiltrate‘‘ Oppenheims, auf der Streckfläche der großen Gelenke, des Ellenbogen-, 
Hand- und Hüftgelenkes und des Kniegelenks, dieses oft bogenförmig umgebend, 
mit kaum angedeuteter Felderung, die auf dem histologischen Bilde sich als seichte 
Einkerbung zeigt; später starke Verdünnung der Haut mit livider Farbe, oft 
auf dem Handrücken allein. Die Lokalisation dieser Formen beweist, daß sie 
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an Stellen auftritt, wo das subcutane Bindegewebe locker, die Haut also nur lose 
mit der Unterlage verbunden ist, d. i. an den Gelenken größter Exkursions- 
weise, an Hand-, Knie-, Ellenbogen-, Hüftgelenk, seltener am Schultergelenk; 
wogegen wir die Haut über Gelenken geringerer Exkursionsweite (Sprung-, 
Fingergelenke) im Gegenteile prall infiltriert sahen. Aus diesen polsterartigen 
Verdickungen in ziemlich frühem Stadium ist der Schnitt aus dem Ellen- 
bogen (Abb. 2). 

Epidermis unverändert; gespannt, mit den erwähnten Einkerbungen, Papillen- 
körper meist ausgeglichen, elastisches Randnetz im Schwinden, an einzelnen 
Stellen Verklumpung; Fasern der subepithelialen Schicht gespannt, durch Plasma- 





Abb. 8. Gratförmige Randleiste eines Feldes bei oberflächlicher Atrophie. Elastica, Methylenblau. 


zellen reiches Infiltrat, Venen erweitert, an kavernöses Gewebe erinnernd; Infiltrat 
bis in die Schweißdrüsenschicht größtenteils um Blut- und Lymphgefäße an- 
geordnet; auffallend die herdförmigen, knötchenförmigen Infiltrate in den peri- 
venösen Lymphräumen (s. Abb. 2). Im Intiltrat neugebildete Capillaren, darin 
elastische Fasern fehlend; Bindegewebe locker, zeigt noch keine Umordnung; 
an den Lymphgefäßen das elastische Netz im Schwinden begriffen, einzelne Lymph- 
gefäße mit Infiltrat vollgepfropft, wie bei Syphilis (Sklerose, Ehrmann). 


Das polsterartige, weiche Aussehen kommt zustande durch netz- 
förmige und schmal streifenförmige Anordnung des Infiltrats im locker- 
gewebten Bindegewebe durch die schnelle Entlerungsfähigkeit der 
erweiterten Venen; infolgedessen Stauung und das livide Aussehen, 
das weiche und kühle Anfühlen. 
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Ein weiter fortgeschrittenes Stadium zeigt an gleicher Stelle nach Ablauf 
der ersten Erscheinungen ein zweites entnommenes Stück, das nicht mehr die 
polsterartige Verdiekung zeigte, sondern schon den Übergang in Atrophie. 

Bei lamellöser Abschuppung der Epidermis ist der Papillarkörper größtenteils 
verstrichen, das elastische Gewebe geschwunden, verklumpt, zerfallend, Muskeln 
verkleinert, ihr elastischer Fasernkorb zerfallend, das plasmazellenreiche Infiltrat 





Abb. 4. Flachatrophische Mitte des Feldes, dessen Randleiste in Abb, 3, 
von einem Präparat. 


noch streifenförmig in die Tiefe der Cutis und Subeutis streicbend, darin elastische 
Fasern fehlend, sonst erhalten, auch um Gefäße und Schweißdrüsen, venöse und 
Lvmphgefäße erweitert, im Str. retic. der Beginn einer rein horizontalen An- 
ordnung des Bindegewebes, in der Subcutis erweiterte Venen, sonst alles noch 
wie im früheren Stadium (Abb. 2). Ein definitiver oder ihm nahestehender Zustand 
(Abb. 3) zeigt wieder bei lamellöser Hornschicht, wie die Epidermis sich mit dem 
darunter liegenden Gewebe von Stelle zu Stelle zu einem scharfen Grat erhebt — 
dem Querschnitt der Randleiste eines Feldes — dazwischen einen flachen Teil, 
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die Mitte des eigentlichen Feldes (Abb. 4). Im Grad ist das elastische Randnetz 
noch erhalten, das Gewebe zeigt einen auffallend schwammigen Bau, in den Lücken 
stellenweise noch reichliches Infiltrat oder Ödem, wo es geschwunden; erweiterte 
Venen und Lymphgefäße, die ersteren oft in der Gratbasis, die elastischen Fasern 
vom Infiltrat auseinandergedrängt, blaß, gequollen und zerfallen. In der Mitte 
(Abb. 4) des Feldes zumeist die Epidermis ganz gestreckt, die ganze Cutis besteht 
schon aus horizontalen, verschmächtigten kollagenen Bündeln; das Infiltrat ist 
ganz geschwunden; in den Spalten an dessen Stelle spaltförmige Räume; daz 
Ganze wie zusammengepreßt; die elastischen Fasern fehlen, oder sie sind spärlich, 
ganz dünn, auch parallel angeordnet, schwach gefärbt (neugebildet wie in einer 
Narbe), fehlen an den Muskeln gänzlich. 


Das klinische Aussehen ist also begründet durch Reste von Infiltrat 
um die im gratförmigen Feldrand verlaufenden venösen und Lymph- 
gefäße, in der Feldmitte ist das Gewebe zusammengepreßt, horizontal 
umgeordnete infiltratarme kollagene Bündel, darüber Papillarkörper 
vollständig geschwunden. Das ganze zeigt wirkliche Papierstruktur. 
Mit den elastischen Fasern sind auch die Muskelfasern zusammen- 
gepreßt, daher die knitterigen, papierähnlichen Falten und das lang- 
same Ausgleichen der emporgehobenen Haut. 

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen anfangs schwammigen 
Formen sind die mehr die oberflächlichen Hautschichten betreffenden, 
streifen-, insel- oder netzartig angeordneten Partien (keine Gefäß- 
zeichnung!) livider Haut, die zunächst wenig oder gar nicht infiltriert 
erscheinen, im Beginn glatt, spärlich schuppend, dann runzelt sich die 
Oberfläche die Atrophie wird deutlich; sie leiten die Krankheit oft 
ein (Pat. 3), gehen aber häufiger, wie oft besprochen, von großen Er- 
krankungsherden aus, wie in der Mehrzahl unserer Fälle. Sie erscheinen 
auch neben den Hauptherden exanthemartig über den Stamm und die 
Extremitäten verstreut (Pat. 7 und 10). 


Das Bild eines Streifens schon im Beginn der Atrophie zeigt: Das klinische 
Bild wesentlich bedingt durch das Infiltrat in den Resten der Papillarschicht, 
der Subpapillar- und Retikularschicht. Cutis propria vorderhand wenig beteiligt. 
Infiltrat und Ödem bedingen Ausgleich der Papillen, Schwund der elastischen 
Fasern, sind Vorläufer der beginnenden oberflächlichen Atrophie, deren weiteren 
Fortschritt das Präparat von Pat. 6 zeigt: Hier handelt es sich um eine streifen- 
förmige Hautpartie in der Umgebung eines größeren Herdes mit vorwiegender 
Erkrankung der mittleren und oberflächlichen Schichten. 

Erweiterte subcapillare Venen und Lymphgefäße im Str. pap. und retic., 
Reste des Infiltrats darin und nur wenige Inseln und Streifen in der Cutis propria. 
Als bemerkenswerte Erscheinung die Zunahme der stark vergrößerten Fibroblasten 
mit wabigem Bau. In der Cutis propria das Bindegewebe in der bekannten Weise 
verändert; schwaches Infiltrat in der Schweißdrüsenschicht, dort die Lymphgefäße 
hie und da mit Infiltratszellen vollgepfropft (wie bei Finger und Oppenheim). 
Die Infiltration und das dieser folgende Ödem in der Cutis propria sind so weit 
zurückgegangen, daß die Umwandlung des kollagenen Gewebes in verschmälerte, 
dicht zusammengedrängte, parallel gelagerte Bündel vor dem Abschluß steht. 
Durch die Retraktion des kollagenen Gewebes wird ein dauernder Zug an der 
Venenwand ausgeübt oder der Druck von außen hat sich durch Schwund des 
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Infiltrats verengert, die Venen erweitern sich. Die ohne eigentliche Wandung, 
nur mit Endothel bekleideten Lymphgefäße werden dagegen durch die Gewebs- 
retraktion langsam komprimiert, schwinden oder sie werden zu Spalten umge- 
wandelt in demselben Maße, als die sie begrenzenden elastischen Fasern, deren 
Reste man noch findet, zugrunde gehen und in der voll entwickelten Atrophie 
nicht mehr zu finden sind. 


Verschieden von den bisher besprochenen frischen Formen, die 
in Gestalt von Inseln und Streifen sich an einnen großen Herd anschließen 
sind von einem solchen weit entfernt liegende Efflorescenzen, die wie 
im Fall 7 und 9, exanthemartig über den Körper zerstreut, zunächst 
hyperämisch, schuppend, wenig oder gar nicht infiltriert sind und in 
ganz oberflächliche Atrophie enden. Sie stellen eben die häufig be- 
schriebene Kombination der makulösen mit der gewöhnlichen Haut- 
atrophie dar, wobei wir natürlich die makulöse Form mit fast allen 
Autoren nur für eine Abart der Dermatitis atrophicans halten. 


Die Pat. 7, bei der, wie bei Oppenheims Pat. gleicher Art, Lucs bestand, lie- 
ferte den folgenden Befund: Hornschicht leicht vermehrt, Epithel normal. Pa- 
pillen sind in der peripheren, im wesentlichen noch hyperämischen Zone größten- 
teils erhalten, in den zentralen, atrophischen Anteilen verflacht oder ganz ver- 
strichen. Hier das elastische Randnetz größtenteils geschwunden oder in Bruch- 
stücken erhalten. Infiltrate liegen um die stark erweiterten Lymph- und Blut- 
vefäße, vorwiegend um die letzteren. Das kollagene Gewebe ist anscheinend nicht 
verändert. Die elastischen Fasern im Str. retic. und in der Cutis propria, haben 
wesentlich abgenommen, sind vielfach krümelig und staubförmig zerfallen, ebenso 
an den Muskelbündeln. Muskelsubstanz ist hyalin degeneriert. Talgdrüsen fehlen 
auch dort, wo die Haare noch erhalten, nämlich in der hyperämischen Randzone. 
Schweißdrüsen normal. 

Entsprechend dem oberflächlichen Sitz des ganzen Prozesses sind 
die Veränderungen nicht sehr intensiv. In der Peripherie findet man 
Zeichen der subakuten Entzündung mit Erhaltenbleiben der Papillen, 
im Zentrum dagegen eine ÄAbflachung des Papillarkörpers, worauf die 
leichte, fühlbare Depression der Efflorescenzen zurückzuführen ist. 
Stellenweise erhaltene Papillen bedingen wohl die Felderung, und die 
verdickte, aufgelockerte Hornschicht ist der Ausdruck der feinen 
Schuppung mit Seidenglanz. In einem Fall Frühwalds und bei unseren 
Pat. 6 und 7 war neben den exanthemartigen Flecken ein sklerosierender 
Prozeß auf den Extremitäten vorhanden. 

In anderen, oft beschriebenen Fällen nahmen die disseminierten 
Flecke die Form der eigentlichen makulösen Atrophie, Anethodermie 
mit hernienartiger Einstülpung an (s. Fall 10). Sie unterscheiden sich 
von den eben beschriebenen nur durch die Atrophie der tieferen Schichten 
der Cutis propr. u. dadurch, daß in den durch die Atrophie freiwerdenden 
!aum das subcutane Fettgewebe vordringt, und daß der Übergang 
regen die normale Umgebung nicht‘ ein allmählicher, sondern ein 
plötzlicher ist. 
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Die bisher beschriebenen Formen gehören alle den beiden von Finger 
und Oppenheim aufgestellten Stadien an, deren erstes als Entzündung 
ohne Atrophie, deren zweites als Atrophie mit noch bestehenden ent- 
zündlichen Veränderungen charakteristisch wurde. 


Die sklerodermieartigen Formen. 


Von Nobl und Oppenheim der varicösen Dermatosklerose verglichen 
wurde die Form der Hautatrophie, die eine derbe braune Verhärtung 
darstellt. Häufig an den Unterschenkeln, aber ebensooft auf Ober- 
schenkeln, Armen und der Beckengegend lokalisiert, findet man größere 
Flächen einer mattglänzenden, nicht schuppenden, meist bräunlich 
pigmentierten, derben, nahezu panzerartigen Haut. Die Venen geben das 
mehrfach erwähnte Zeichen. Manchmal findet man am bogenförmigen 
Rand schon in Atrophie übergehender Bezirke braune, knopfförmige 
‚Verhärtungen (Fall 9; Ehrmann Atlas, T.C, Abb. 3), in anderen Fällen 
aneinander abgepaßte, durch schmale Streifen dünner atrophi- 
scher Haut von einander getrennte Platten (ein Fall von Rusch, unser 
Pat. 2), die dann einen großen Teil der Lenden- und Kreuzbeingegend 
einnehmen können (Ehrmann Atlas, T. C, Abb. ]). 


Einen Schnitt aus einem indurierten Rande zusammen mit in Atrophie 
übergehender, zentral gelegener Haut bietet ein Präparat vom F.9, an dem 
3 Zonen aus den verschiedenen Stadien ‘dieser Form zu sehen sind. Der harte 
Rand zeigt dichtes Infiltrat zwischen den Schichten der ganzen Cutis bis zur Sub- 
cutis; die nächstfolgende Zone zeigt schon die charakteristische Umordnung des 
Bindegewebes und der elastischen Fasern in der Tiefe mit noch vorhandenem 
Infiltratsstreifen in den oberen und mittleren Lagen (rechts im Bilde), in 
der dem zentralen Anteile des Herdes zugekehrten Zone nur noch in den 
oberen Cutislagen (links), während in der Tiefe die plattenförmige Umordnung 
des Bindegewebes mit den Veränderungen der Elastica fortgeschritten ist 
(Abb. 5, 6). 

Im einzelnen ist folgendes Bild: 

Epidermis in charakteristischer Weise bis auf schr starke Pigmentierungen in 
der Basalschicht normal, ebenso Retezapfen, Papillen und elastisches Randnetz; 
in der äußersten Zone durch das mächtige, bis an die Subeutis reichende Infiltrat 
erhaben, das die makroskopisch sichtbare, knopfförmige Platte bedingt. Dieses 
plasmazellenreich, ist septenförmig, von elastischen Fasern geteilt, bildet 
Inseln und knötchenförmige Herde um die Venen an der Cutis- und Subcutis- 
grenze; um die Schweißdrüsen, wo in der Tiefe sich die kollagenen Bündel schon 
plattenartig umordnen, fast keine elastischen Fasern mehr. In der mittleren, 
nächstälteren Zone ist das gesamte Infiltrat in der Papillar- und Subpapillar- 
schicht spärlicher, dagegen haben die horizontal gelagerten Gewebsbündel in der 
Tiefe an Mächtigkeit zugenommen, von spaltförmigen Räumen durchsetzt, arm 
an elastischen Fasern, aber zwischen beiden Schichten sind die elastischen Fasern 
zusammengedrängt, gequollen (Abb. 5, 6). In der dritten, ältesten Zone sind die 
Bindegewebsbündel der ganzen Cutis propria fest aufeinandergepreßt, völlig frei 
von Infiltrat, im Str. papill. und subpapill. die elastischen Fasern erhalten, mit 
Ausnahme der Stellen, wo noch geringes Infiltrat ist. 
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Die Involution des intensivsten infiltrativen Stadiums schreitet 
hier in der Tiefe der Cutis fort, wo mit der Resorption des Infiltrats und 
der Umordnung des Gewebes die elastischen Fasern schwinden. Dieser 
Prozeß ist in mittleren Partien erst noch im Gange. In den ober- 
flächlichen Schichten ist die Atrophie noch nicht eingetreten, das ur- 
sprüngliche plasmazellenreiche Infiltrat noch größtenteils mit den 
Papillen erhalten. Das eigentliche klinische Aussehen ist hauptsächlich 
auf die Struktur der Cutis propria zurückzuführen, die verdickt ist, 





Abb. 5. Tief einsetzende und fortschreitende Atrophie. Unna-Pappenheim. 


während die oberflächlichen, noch nicht atrophischen Schichten einfach 
mechanisch darüber gelagert sind. Die in der Cutis propria verlaufenden 
Venen verdrängen zum Teil dieses derbe Gewebe und so kommt der 
Eindruck zustande, als ob sie in diesem Gewebe eingegraben wäre. 
Die ganz eigenartige Härte ist jedoch nicht der definitive Zustand. Daß 
die Haut wieder geschmeidig wird, kommt daher, daß das zellige In- 
filtrat fast völlig resorbiert wird, die Flüssigkeit führenden Zwischen- 
räume der Bindegewebsbündel schwinden. 

Eine besondere Betrachtung verdienen die flächenhaften, panzerartigen, 
braunen Indurationen, z. B. auf den unteren Extremitäten (Fall 7, Abb. 7). 

Hier resorbiert sich das Infiltrat nurlangsam undnicht schicht weise, bleibt jahre- 


lang unverändert bestehen. nimmt erst allmählich ab. Man sieht daselbst eine säulen- 
förmige Umordnung des kollagenen Gewebes der ganzen Cutis propria bis an die 
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Subeutis; zwischen den Säulen lange noch das mächtige Infiltrat, hie und da 
aber gerade in der Achse einer solchen Bindegewebssäule; der Papillarkörper ist 
über dieser derben Struktur größtenteils erhalten, die Epidermis nur durch eine 
etwas verdickte Hornschicht ausgezeichnet; deshalb hat man nicht das charak- 
teristische Bild der gefelderten Hautatrophie wie in den früher beschriebenen 
Formen. Zwischen den Bindegewebsbündeln der Bindegewebssäulen ist das mit 
Flüssigkeit erfüllte Gang- und Lückensystem reichlich und gut entwickelt, trägt 
zu der lange bestehenden sklerodermieartigen Verhärtung bei; die Ränder der 
Lücken zeigen besonders vergrößerte, wabenförmig gebaute Fibroblasten. 





Abb.6. Tief einsetzende und fortschreitende Atrophie wie Abb.ö5. Elasticafärbung. 


Sklerodermieähnliche, weißbräunliche, wachsartig glänzende Inseln 
und Streifen findet man oft inmitten erythematöser oder pastöser 
Flächen in der Lenden-, Glutäalgegend, auf der Hand (Fall 10); in 
selteneren Fällen geht die sklerodermieartige Verhärtung rings um eine 
Extremität als ein mehr oder weniger breites Band, oder wie eine band- 
förmige Sklerodermie auf dem Vorderarm oder Unterschenkel. Dieser 
Formen wegen wurde die Dermatitis atrophicans als eine Art von 
Sklerodermie angesehen, bzw. als eine Kombination beider Leiden. 
Kanoky-Sutton, Metschersky, Arning, Heller, Rona, Schramek, Herx- 
heimer, Rostenberg, Williams, Metschersky schlossen aus klinischer Ähn- 
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lichkeit und den vermeintlichen Kombinationen auf eine gemeinsame 
Ursache, Ernst Rusch auf eine Verwandschaft, doch traten er, Oppenheim 
und Ehrmann für die alleinige Zugehörigkeit zur Atrophie ein. 
Kaufmann berichtet über einen Fall, der erst durch die histologische 
Untersuchung als Atrophie erkannt wurde; seitdem wurde diese Art 





Abb. 7. Braune, panzerartige Induration vom Unterschenkel. Binde- 
gewebsfärbung. Modif. van Gieson. 


der Erkrankung häufig beschrieben (Kerl, Löhe, Nobl, Bernig u. a.). 
Es empfiehlt sich aus diesem Grunde, die wichtigsten Unterschiede 
histologisch zu skizzieren : 

Es konnte sich selbstredend hier nur um umschriebene Sklero- 
dermie handeln. Diese kann auch größere Flächen einnehmen, bleibt 
aber immer scharf begrenzt und ist namentlich genau zu trennen von 
der diffusen Sklerodermie, die alle Organsysteme ergreift — die Muskeln, 
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Knochen, Zunge usf. Die circumscripte Sklerodermie beginnt als 
Erythem, das klein- oder großfleckig sein kann. In dessen Mitte tritt 
dann die eigentümliche weiße, weißgrünliche, grauweiße fleckig pig- 
mentierte Verfärbung und Verhärtung ein, die peripherwärts fort- 
schreitet und den größten Teil des Erythems einnimmt, so daß von 
diesem letzteren nur ein Saum (Lilac-ring) übrigbleibt. Soweit dieses 
reicht, findet man die Gefäße erweitert und sieht ganz schmale, peri- 
vasculäre, hie und da perifollikuläre Infiltrate, ausschließlich aus 
Lymphocyten bestehend. Zwischen den einzelnen Bindegewebsbalken 
der Cutis findet man im Gegensatz zur indurativen Form der Atrophie 
keinerlei Spur von Infiltrat, selbstverständlich auch nicht die bei jener 
nie fehlenden Plasmazellen. Bei der Sklerodermie ist schon frühzeitig 
der Unterschied zwischen Papillarkörper, Subpapillarschicht und Cutis 
propria aufgehoben, während bei der indurativen Form der Dermatitis 
atrophicans fast bis zum Schluß das lockere Bindegewebe der ober- 
flächlichsten Schichten die schwammige Beschaffenheit behält und die 
stärkere Infiltration um die erweiterten Blut- und Lympfgefäße des 
Papillarkörpers bestehen bleibt. Die geringen Spuren von Lymphocyten 
im erythematösen Stadium, die wir im Anfang bei Sklerodermie finden, 
sind besonders im Zentrum bald völlig verschwunden. Die Gefäße neh- 
men offenbar an Zahl und Größe ab; der durchgreifendste Unterschied 
aber ist der, daß bei der Sklerodermie das elastische Gewebe durchwegs 
erhalten bleibt, aber infolge der Angleichung des Papillarkörpers an die 
Cutis propria ganz gleichmäßig aussieht. Diese Gleichmäßigkeit beruht 
offenbar auf einer Verbreiterung und Verdickung aller Bindegewebs- 
bündel, die in den sklerodermatischen Herden dichter zusammenrücken. 
Die Zahl der Fibroblasten nimmt im Gegensatz zur Dermatitis atro- 
phicans ab und das lockere Fibrillenfasersystem zwischen den großen 
Bindegewebsbälkchen schwindet, wodurch die Derbheit der sklero- 
dermatischen Hautpartien bedingt ist. Beim Schwinden der Härte 
verschmächtigen sich die Bündel bei der Sklerodermie und das Haut- 
gewebe nimmt an Dicke ab. Aber die Bündegewebsbündel ordnen sich 
nicht zu Säulen um, wie bei der Dermatitis atrophicans, was offenbar 
auf den Mangel einen nennenswerten Infiltrats zwischen den Bündeln 
zu beziehen ist. Es bestehen keine Ausschmelzungsräume; infolgedessen 
bleiben auch die Muskelbündel in ihren schrägen Richtungen und damit 
auch in ihrer Funktion erhalten, und es tritt nicht, wie bei der Atrophie, 
der Umstand ein, daß erhobene Falten sich nur langsam ausgleichen. 
Die Sklerodermie zeigt immer Pigmentanomalien, die wir bei diesen 
Formen der Atrophie nur selten, und zwar an den Unterschenkeln, sehen, 
nämlich die dunklen und die vitiliginösen Flecke. So müssen wir also 
noch heute mit Finger und Oppenheim das Vorkommen echter Sklero- 
dermie bei der Dermatitis atrophicans für nicht erwiesen halten, ver- 
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zeichnen aber, daß wir wie die genannten Autoren die sklerodermie- 
ähnlichen Formen in nahezu einem Drittel aller Fälle beobachten konnten. 

Die flächenartigen, ausgedehnten Verhärtungen bieten uns den 
Übergang zur schmäleren, strangförmigen Bildung. Hierbei finden wir 
lineare Stränge von verschiedener Breite, die entweder platt, lederartig 





Abb. 8. Aus der unteren Partie eines harten Hautstranges mit Vene. 
Unna-Pappenheim. 


oder glatt sind, auf den Armen meist von der Ellenbogengegend gegen 
den Deltoideus, auf den Beinen vom Knie gegen den Trochanter oder 
von der Malleolargegend zum Knie sich hinziehen. Sie liegen in der Haut 
und sind mit ihr beweglich. Sie bilden nur eine variante der indurierten 
Form. Zu ihnen rechnen wir auch die sog. ‚‚Fibrome“, die hauptsächlich 
in der Gegend des Ellenbogengelenks vorkommen und meist inmitten 
dünn-atrophischer Haut liegen. 


Das histologische Bild eines Stranges bietet uns Abb. 8, das einer Platte 
Abb. 9, 10. 
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Auf dem Querschnitt die obere Schicht locker gewebt, die tiefere, mächtigere. 
der Cutis, zeigt größtenteils zylindrisch angeordnete Bindegewebsbündel; jedes 
einzelne rarefiziert, verschmälert, dazwischen gangförmige, höhlenförmige, von 
Flüssigkeit erfüllte Räume. Viele Lücken frei, die meisten führen plasmazellen- 
reiches Infiltrat, einreihig oder massiger zwischen den umgeordneten Bündeln 
oder in ihrer Achse. Infiltrat auch in den Fettläppchen; die alleruntersten Lagen 
der Cutis ebenfalls zu Bindegewebasäulen umgeordnet, quer zur Achse des Stranges 
verlaufend, bilden einen Abschluß gegen die Subeutis. Der mächtigste Teil des 
Stranges aus zierlich aneinander abgepaßten Bindegewebssäulen im Querschnitt 





Abb. 9. Randpartie einer Platte. Bindegewebsfärbung. Modif, van Gieson. 


wirbel-, kokarden-, rosettenförmig erscheinend. Dazwischen hie und da mehr 
parallel verlaufende Bündel (senkrecht zur Achse), so daß Bilder wie Ströme in 
einem Inselsystem resultieren. Hier zieht durch den ganzen Strang ein röhren- 
förmiges Gebilde (Abb. 8) mit verdickter, gegen den Hohlraum gewulsteter Wan- 
dung, der Hohlraum dadurch stellenweise spalt-, sternförmig, eingeengt, innen 
Endothelauskleidung; an einzelnen Stellen der Peripherie die Wand verdünnt; 
hier fehlt die Muskelschicht, sonst die longitudinal umgeordneten Muskelfasern 
zu mächtiger Schicht zusammengedrängt. Eingeschlossen ist das Gebilde von teils 
zirkulär, teils senkrecht verlaufenden rarefizierten, durch Zwischenräume getrenn- 
ten Bindegewebsbündeln, die umgeordnet in der Adventitia verlaufen, von stark 
entwickeltem Infiltrat umgeben und begleitet sind. Das Gebilde verläuft in den 
tieferen Cutisschichten selbst, stellenweise an der Grenze eines Fettläppchens, 
der Schweißdrüsenschicht. Es ist offenbar eine Vene mit verdickter Wandung 
und charakteristisch verändertem Bindegewebe, begleitet von einem säulenförmigen 
Bindegewebsstrang desselben Charakters, wie die oben beschriebenen; auch dieses 
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eingescheidet und durchsetzt von einem, mit dem die Vene umgebenden zusammen- 
hängenden Infiltrat. Strang und Vene scheinen ein gemeinsames Ganze zu bilden. 
Die elastischen Fasern in den unteren Cutisteilen gegenüber den oberen wesent- 
lich abgenommen, fehlen in der Vene selbst fast vollständig, in der Grenzplatte 
erhalten, horizontal angeordnet. Sonst in den Bindegewebssäulen Bruchstücke, 
Degenerationsformen, Quellung, Krümelbildung, myelintropfenähnliche Kugeln, 
in den oberen Schichten Epidermis intakt. Papillen erhalten oder abgeflacht, 
von Infiltratsstreifen durchsetzt, die sich mit den tiefen in Verbindung setzen. 
Sie sind um Blut- und Lymphgefäße gelagert, diese vielfach erweitert, einige Lymph- 





Abb. 10. Partie aus derselben Platte wie Abb. 9 Elastica. Methylenblau, st. Vergr. 


gefäße mit Infiltrat vollgepfropft. Elastisches Gewebe fehlt in den Infiltraten, auch 
in den darin liegenden Gefäßen, ein Beweis, daß das Infiltrat die Fasern nicht bloß 
verändert, sondern sie vernichtet, wie von Oppenheim experimentell festgestellt. 

An der kleinplattenförmigen Verhärtung in der Lumbalgegend (Abb. 9, 
Rand und Mitte in Bindegewebsfärbung, Abb. 10, die Mitte mit Elastica- 
färbung dargestellt) Epithel wie oben, Papillen größtenteils verstrichen, Binde- 
gewebszüge schon horizontal angeordnet, zwischen ihnen ebenso verlaufende 
Infiltratszüge, in der Cutis propria breitere, doch gegen die Norm verschmächtigte 
Bündel, zwischen den einzelnen gangförmige, schmale Lücken und Höhlen, mit 
plasmazellreichem Infiltrat, hie und da noch von einem Netzwerk kollagener 
Bündel durchzogen, in den tieferen Schichten die Bündel säulenförmig angeordnet, 
mehrere auch zu einem säulenartigen Gebilde höherer Ordnung vereinigt, mehr 
oder weniger von demselben Infiltrat eingeschlossen; die Infiltrate dringen durch 
die Gänge in das Innere der Bindegewebsbündel; wo mehrere Säulen zu einem ge- 
meinsamen Zuge zusammentreten, scheint es von einer gemeinsamen Achse aus 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis, Bd. 149. 11 


162 S. Ehrmann und F. Falkenstein: 


uud 


sich zwischen die Bündel der Partialsäulen radiär hineinzuerstrecken. Elastica 
im Str. papill. und subpapill. fast ganz geschwunden, innerhalb der Bindegewebs- 
säulen, besonders wo noch Infiltrat vorhanden oder im Schwinden begriffen, nur 
in Bruchstücken erhalten; auf geringe Strecken normal; an den Gefäßen und 
Schweißdrüsen Elastica meist erhalten, an einzelnen, mit Lymphocyten voll- 
gepfropften Lymphgefäßen zerfallend, ebenso in der Adventitia einzelner Arterien. 
Am Rande der Platte (Abb. 9 links) sieht man die infiltrierte, dünnatrophisierende 
Haut der Umgebung in die oberflächlichen Schichten der Platte übergehen. 

Das klinische Bild der platten- und strangförmigen Verdickungen 
wird bestimmt durch die in der Cutis propria und Subcutis beschriebenen 
Veränderungen des Bindegewebes, auf die namentlich Herxheimer, 
Schmidt und Oppenheim aufmerksam gemacht haben. Der letztere 
hält den Prozeß für einen von der Tiefe zur Oberfläche aufsteigenden. 
Das eigentümliche, oft wachsartige Aussehen wird offenbar durch die 
in und zwischen den Bündeln vorhandenen, mit Plasma gefüllten Räume 
bedingt. Die Blutgefäße infolge des auf ihnen lastenden Drucks wenig 
gefüllt, aber nicht geschwunden, können durch mechanischen Reiz 
(Reibung) in der nicht derb gewordenen Papillarschicht sich aktiv er- 
weitern, auch dann, wenn die Papillen durch mechanische Dehnung ver- 
strichen sind. Das ist ein wesentlicher, klinisch feststellbarer Unterschied 
gegen die umschriebene Sklerodermie, die ja auch auf geröteter Fläche 
entsteht und bei eintretender Sklerosierung den Lilac-ring noch lange 
behält; aber sie ist nicht durch Reize zur Hyperämie zu bringen, auch 
nicht durch Massage. Eine Besonderheit in der strangförmigen Indu- 
ration sind die Veränderungen der den ganzen Strang entlang laufenden 
Vene (Fall 10). In der Richtung der Vene und des Stranges mit ihm er- 
folgt die Umordnung des Bindegewebes in Säulenform; das Infiltrat 
umscheidet die Venen und die Säulen in den Venen, ist perivenös an- 
geordnet um die Vasa vasorum. Auch Oppenheim nimmt für diese Form 
die Gefäße als Ausgangspunkt an. 

Eine Verhärtung des Hautgewebes, die oft für Sklerodermie gehalten 
wird, ist die periartikuläre dichte Infiltration um Finger- und Sprung- 
gelenke (Fall 1, 2), die sich von der ebenfalls an den Fingern einsetzenden 
diffusen Sklerodermie durch das dichte Infiltrat, Fehlen des Raynaud 
unterscheidet, bei denen die Fingerenden nicht schwinden und an anderen 
Stellen deutliche Hautfältelung, Atrophie, zu finden ist. Der Fall 2 
ist noch durch die in Reihen angeordneten sog. Fibrome, die gleich zu 
besprechen sind, ausgezeichnet. 


Die sog. Fibrome gehören in die gleiche Kategorie von Veränderungen 
wie die Platten und Stränge, die oft inmitten infiltrativer oder atro- 
phischer Hautstellen liegen. Ihr häufigster Sitz die Ellenbogengegend 
und wie im Fall 2 die Streckseite des Vorderarmes in diesem beiderseits 
in einer Längsreihe längs der Ulnarkante angeordnet. Manchmal ist 
die Haut über dem Tumor verschieblich, manchmal nicht. Sie sind hart, 
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doch kommen auch weiche, elastische Geschwülste vor. Völlig hart 
war der Knoten von Pat. 12. Ihre Struktur ist von Herzxheimer, Nobl, 
Oppenheim, Lewandowsky studiert, so daß wir sie nur durch einige 
Details ergänzen wollen, die wir für die Beziehungen zu den anderen 
Veränderungen für wichtig halten. 


Die Fibrome bestehen, wie die Platten und Stränge, aus zwei übereinander 
liegenden Schichten: der oberflächlichen, dem alten Str. papill. und subpapill. 
entsprechenden, mit zahlreichen Infiltratsstreifen zwischen den horizontal ge- 
wordenen Bindegewebszügen und dem Grundstock der Cutis propr. aus säulen- 
förmig angeordneten Bindegewebsbündeln, ähnlich wie in Abb. 9. Zwischen diesen 
Hohlgänge und Hohlräume, oft den Ausschmelzungsräumen des Knorpels an der 
Ossificationsgrenze ähnlich. Die Säulen bilden hier größere Komplexe noch als 
in den anderen Formen; in den Hohlräumen, zwischen den Säulen und in ihrem 
Innern plasmazellenreiches Infiltrat. Ein großer Herd, oft kugelförmig, regelmäßig 
im Zentrum um eine Vene. Nach unten gegen das subcutane Gewebe die Bündel 
mehr parallel zusamımengedrängt, einseitig kapselähnlich, oben über verstrichenen 
Papillen normale, dick schuppende Epidermis; das Infiltrat in den Oberschichten 
mit dem zwischen den Säulen durch Kolumnen verbunden. Der Anordnung des 
Infiltrats und seinem Schwund entsprechend, fehlt das elastische Gewebe in den 
oberen Schichten fast gänzlich, ist in den Übergangsschichten nach unten und in 
den Säulen meist in abgerissenen Stücken, ganz erhalten in der unteren Grenz- 
schicht; wenig verändert in der weniger infiltrierten Schweißdrüsenschicht. 


Das Verhalten der elastischen Fasern, das auch von Jessner betont 
wird, scheint uns die Trennung von den wirklichen Fibromen zu recht- 
fertigen. Eine degenerative Gewebsveränderung, wie sie der genannte 
Autor beschrieb, konnten wir nicht finden. Die häufig livide Farbe, 
die allerdings in unserem Falle nicht so sehr ausgesprochen war, ist auf 
die Erweiterung von Venen in der lockeren oberflächlichen Schicht 
zurückzuführen, wie sie in dem von Oppenheim abgebildeten Fall sehr 
gut zu sehen ist. Die Konsistenz hängt offenbar von der Menge der 
noch im Grundstock vorhandenen Infiltratsmasse und der Weite der 
zwischen den Bindegewebsbündeln befindlichen, von Flüssigkeit er- 
füllten Spalträume ab. Auffallend ist das in der Mitte vorhandene große, 
kugelige Infiltrat, das man in den durch das Zentrum gehenden Schnitten 
am meisten ausgeprägt findet. Es ist ausgesprochen um eine Vene und 
mehrere kleinere, diese begleitende gruppiert, das gilt auch für die 
anderen Infiltrate. Ob die Knoten vollständig schwinden können oder 
ein Endausgang (Oppenheim) sind, kann nur jahrelange Beobachtung 
zeigen. In unserem Fall waren sie bei der Kranken nach einer Reihe 
von Jahren wesentlich abgeflacht, analog dem Verhalten der strang- 
und plattenförmigen Indurationen, wenn sie nicht ganz, wie oft beobach- 
tet, schwanden, so doch erheblich dünner und flacher wurden. Das 
geschieht mit dem vollständigen Schwund des Infiltrats und der Ab- 
nahme der Zwischenräume. Diesem retrograden Stadium entspricht 
auch der Befund aus der noch verhärteten, aber schon wesentlich weicher 
gewordenen, induriert gewesenen Haut des Unterschenkels. Hier hat 
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die Haut nach Schwund des Infiltrats an Dicke abgenommen, die inter- 
fasciculären Räume sind geschwunden oder nur in Spuren erhalten. 
Die Bindegewebsbündel verschmälert, aber dichter zusammengepreßt, 
in den tiefen Schichten horizontal angeordnet ebenso die Reste alter 
elastischer Fasern, neben ihnen eine große Anzahl dünner, neugebildeter 
elastischer Fasern; der Papillarkörper über den reduzierten Haut- 
platten ist fast ganz erhalten geblieben, und so findet man die ober- 
flächliche Beschaffenheit fast unverändert. Die Haut kann nach Jahren 
wieder in Falten aufgehoben werden, was vorher nicht möglich war, 
aber die Faltungsmöglichkeit ist geringer als in der Norm, einesteils 
wegen des Schwundes der elastischen Fasern des Papillarkörpers, 
andererseits wegen der veränderten Struktur der Cutis propria. Die 
Gefäße sind zumeist nicht erweitert; daher fehlt die sonst vorhandene 
livide oder rote Färbung; jedoch hängt bei allen besprochenen Bildern 
die Hautfärbung sowohl vom Blut-, als auch vom Pigmentgehalt ab. 
Es gibt braune, fast bronzeartige mit viel, weißliche, wachsartige mit 
wenig und vitiligoartige Flecke ohne Pigment nach dem Rückgang der 
Induration, woraus die mannigfachsten Farbentöne resultieren. Auf- 
fallend nach Rückgang der Induration die erweiterten Lymphgefäße 
der Subpapillarschicht und in den Resten des Infiltrats, wodurch auch 
hie und da eine kleine, gratförmige Erhebnug entsteht. 

Die Tatsache, daß wir bei den Strängen, Platten, Knoten und bei 
der diffusen Verhärtung im wesentlichen das gleiche histologische Bild — 
die Umordnung des Bindegewebes sei hier vorangestellt — finden. 
drängt uns die Frage auf, ob die Knoten am Ellenbogen bei der Der- 
matitis atrophicans echte Fibrome sind. Hoffmann spricht von ‚fi- 
broiden‘‘ Tumoren. Während in unseren ‚„Fibromen‘“ überall noch reich- 
liches Infiltrat oder Infiltratreste mit sehr reichlichen Plasmazellen 
zwischen und im Innern der Bindegewebsbündel zu finden sind, ist das 
bei den echten Fibromen nicht der Fall. Sehen wir bei den wirklichen 
Fibromen zwischen den gröberen Bindegewebsbalken ein feineres System 
von kollagenen Fasern mit Fibroblasten, von dessen Mächtigkeit die Härte 
des Tumors abhängt, so haben wir in unseren Fällen ein nach Schwund 
eines stark plasmazellenreichen Infiltrats zurückbleibendes Lücken- 
system zwischen den umgeordneten Bindegewebsbalken, in denen ge- 
schwollene Fibroblasten und noch Reste des Infiltrats zu finden sind. 
Das Gewebe des echten Fibronis entwickelt sich ohne entzündliche, 
infiltrative Erscheinungen und ohne daß gleichzeitig elastische Fasern 
in der Neubildung entstehen, vielmehr werden diese vom Tumor beiseite 
geschoben. Das Gebilde der Dermatitis atrophicans ist kein Neoplasma. 
sondern stellt eine Umwandlung des schon vorhandenen chronisch- 
entzündlichen Infiltrats, infiltrierten Gewebes, dar; deshalb findet man 
eben darin elastische Fasern. die nur gleichsinnig mit der Umordnung 
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der Gewebe Degenerationserscheinungen und verschiedene Stadien 
des Zerfalls darbieten ; doch kommt es aber auch vor, daß die Tumoren 
zuweilen ohne elastische Fasern auftreten (Oppenheim). Man findet 
beides nebeneinander: Infiltrat, Umordnung, Schwund der Elastica 
und noch vorhandene Elastica; in einem solchen Fibrom können eben 
die verschiedensten Stadien der Entwicklung an verschiedenen Stellen 
vertreten sein. Das Gebilde kann durch Aufnahme der Septa des Panni- 
culus, die infiltriert und deren Bindegewebsbündel umgeordnet erscheint, 
eine unregelmäßige infiltrative Begrenzung gewinnen. 

Aus dem analogen Bau, namentlich aber aus der Beziehung der 
Infiltrate zu den perivenösen Lymphräumen in den sklerodermie- 
ähnlichen, größeren Hautbezirken, den umschriebenen knopfförmigen 
und den in der Haut liegenden strangartigen Bildungen und den fibrom- 
ähnlichem, muß man annehmen, daß es sich hier überall um dieselben 
Prozesse handelt, die aus bisher unbekannten Gründen sich in der Tiefe 
nicht auf einer längeren Strecke ausgebildet haben, sondern nur auf die 
eine Stelle dieser tieferen perivenösen Lymphbahnen beschränkt blieben, 
während sie in den Strängen gleichmäßig um die Vene weiterschreiten. 
Für diese Auffassung spricht die enge Beziehung dieser Gebilde zu der sie 
umgebenden und bedeckenden Dermatitis atrophicans; denn stets zeigt 
die obere Schicht der Tumoren das Bild dieser Erkrankung mit den cha- 
rakteristischen Infiltraten mit den reichlichen Plasmazellen, während bei 
echten Fibromen die Haut entweder unverändert ist oder nur durch den 
Druck des Tumors mechanisch gedehnt erscheint. Die Anordnung der 
Knoten in Längsreihen am Vorderarm (Fall 2) entspricht umschriebenen 
Punkten des perivenösen Lymphraumes einer bestimmten Vene, in denen 
sich der Prozeß in der Tiefe stärker ausbildete. Vielleicht blieb hier das 
Agens an einzelnen Punkten des perivenösen Lymphraumes stecken. 

Zusammenfassend können wir über die sklerodermatischen Formen 
sagen: Die Beziehungen des Infiltrats zu den Bindegewebszügen und 
elastischen Fasern sind verschieden in verschiedenen Stadien. Es be- 
ginnt in den zwischen den Bindegewebszügen verlaufenden und in den 
perivenösen Lymphbahnen. Dementsprechend beginnt der Schwund 
der elastischen Fasern hier, dann schreitet die Infiltration in das Innere 
der Züge vor, nimmt in der Peripherie ab. Hier ensteht die Ausschmel- 
zung von Spalten und Höhlen, die mit vergrößerten Fibroblasten be- 
grenzt sind, dann Schwund der elastischen Fasern, auch im Innern der 
Balken; zum Schluß Schwund der Spalten, plattenförmiges Zusammen- 
gepreßtsein der Bindegewebsbündel, evtl. mit Neubildung feinster elasti- 
scher Fasern, die wie in einer Narbe parallel zur Hautoberfläche sind. 

Die Beziehung zu den perivenösen Lymphräumen tritt besonders an 
den spulrunden Strängen des subcutanen Gewebes vor, worauf schon 
Oppenheim aufmerksam gemacht hat. Wir finden sie entweder im infiltra- 
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tiven oder im atrophischen Stadium, oft in Netzen zusammenhängend, 
bindfaden- bis höchstens bleistiftdick, unter der Haut verschieblich, auf 
den Extremitäten, ineinem hiernicht angeführten Falleaufder Bauchhaut. 

An einem solchen vom Oberschenkel der Pat. 13 zeigten sich in der darüber- 
liegenden Haut selbst Erscheinungen verdünnender Atrophie; darunter in einer 
größeren Vene ein sog. organisierter Thrombus, d. h. Bindegewebswucherung der 
Intima. Die Umgebung der Vene zeigt Infiltratsstreifen um die capillaren und 
subcapillaren Venenstämmchen und in einzelnen Lymphräumen, Infiltration, 
stellenweise bis an die Muscularis der großen Vene. Elastica der Intima erhalten, 
ebenso in der Adventitia; die Muscularis schwach gefärbt, im Thrombus zahlreiche 
junge vergrößerte Fibroblasten, viel phägocytiertes Hämosiderin, besonders um die 
neugebildeten Gefäße des Thrombus, in allen Schichten das Infiltrat schr plasma- 
zellenreich, einige Mastzellen und Lymphoblasten, sehr vergrößerte Fibroblasten 
mit wabenförmigem Bau (Färbung Unna-Pappenheim), besonders zwischen den In- 
filtratszügen und im Thrombus sehr zahlreich. In der Muscularis der großen Vene und 
im organisierten Thrombus kein stärkeres Infiltrat, hier vereinzelte Plasmazellen. 

Der frische Prozeß verläuft hier also auch im perivenösen Raum 
und der Adventitia, ist aber derselbe wie in der Haut. Fraglich ist nur, 
ob der organisierte Thrombus denselben Ursprung hat; vereinzelte 
‚Plasmazellen sprechen dafür. Jedenfalls lehrt die Betrachtung des 
Ganzen, daß der Prozeß nicht vom Veneninnern ausgeht, sondern von 
den perivasculären Lymphräumen. Möglicherweise hat eine vorausge- 
gangene unabhängige Schädigung der Vene das Entstehen der Endo- 
flebitis begünstigt. Thrombus der subeutanen Venen wurde neben der 
Endarteritis von Behring, Herrheimer, Schmidt beschrieben. Pöhlmann 
fand papilläre Endothelwucherung in einem Ulnarstreifen. Wir haben 
Endarteritiden wie Behring, Herxheimer, Schmidt, Rusch, Hertlein, 
Reisek, Krystalowitz nicht gesehen. 

Gemeinsam ist allen harten Formen die Veränderung des Binde- 
gewebes; nach Oppenheim wäre es sekundäre Wucherung des der Elastin- 
stütze beraubten Bindegewebes. Finger und Oppenheim nannten sie 
das dritte Stadium der Atrophie mit sekundär generativen und hyper- 
trophischen Veränderungen. Auch Rille und wir fanden sie häufig 
dominierend. Als letztes Stadium können wir aber nur das der degene- 
rativen Veränderungen ansehen, d.h. die vollendete Atrophie; alle 
übrigen beschriebenen Formen gehen entweder, wenn es sich um die 
klinische Betrachtung der harten handelt, zurück (Rusch, Ehrmann, 
Heuck, Ledermann), oder sie enden in dünner Atrophie. Der Unterschied 
liegt darin, daß bei den harten Formen zum Schluß die Hautoberfläche 
nicht das feingerunzelte, bratkartoffelschalenähnliche Faltensystem 
zeigt, wie die mit Rötung und oberflächlich sichtbarer Entzündung 
einhergehenden. Die letzteren weisen zum Schluß eine seidenartig 
glänzende, verdünnte, knitterige Haut auf, ähnlich einem zerknitterten 
Gewebe, eine Form, die von Malern als knitterige Falten bezeichnet wird. 
Besonders beim Emporheben tritt ein dünnes, knitteriges Faltensystem 
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auf, ähnlich den Gewandfalten auf den Holzschnitten primitiver alter 
Meister, und die Falten gleichen sich nur langsam aus, während die nach 
Verhärtungen zurückbleibende Haut weich, schmiegsam ist, in bezug 
auf Faltbarkeit sich der normalen nähert, die erwähnten Pigmentierungen 
und Depigmentierungen darbietet, ohne daß sich zwischen den vitiligi- 
nösen und hyperpigmentierten Stellen ein Konsistenzunterschied zeigen 
würde. Von Felderung und Gratbildung ist nur eine leichte Andeutung 
zu sehen (s. S. 149). Das Bild der vollendeten papierdünnen Atrophie 
ist ja, da es dem Krankheitsbilde den bisher gebräuchlichsten Namen 
gegeben hat, als das hervorstechendste am häufigsten beschrieben worden. 
Wir beschränkten uns daher nur auf eine kurze Charakterisierung des- 
selben: Seine Eigentümlichkeit, die Glätte, ist auf fast völligen Mangel 
des Papillarkörpers zu beziehen, der bei dieser nur oberflächlichen oder 
gleichzeitig oberflächlichen und tiefen Endform die Regel ist (Abb. 4), 
im Gegensatz zu dem Ende der harten Form, wo er, wenn auch nicht 
immer, doch häufig erhalten gebliebenen ist. Hier können wir die 
Tatsache betonen, daß ein Papillarkörper, der nicht schon im Stadium 
der Infiltration zugrunde geht, meist auch später noch erhalten bleibt, 
so daß man mit Recht von oberflächlichen und tiefen Formen der Er- 
krankung sprechen kann, worauf der eine von uns bereits seit Jahren 
hingewiesen hat. Auch Oppenheim beschrieb Formen mit von der Tiefe 
zur Oberfläche aufsteigendem Prozesse. Die Schuppung muß man auf 
die infolge der Ernährungsstörung der Epidermis in großen Platten sich 
abhebende, verdickte Hornschicht beziehen. Der violette Farbton kommt 
von der Erweiterung und Vermehrung der venösen Stämmchen in den 
oberflächlichen Cutisschichten. Daß die Falten sich nur langsam aus- 
gleichen, rührt daher, daß die von den horizontalen Bindegewebszügen 
eingeschlossenenen zusammengepreßten Muskeln wiederum nur in 
paralleler, horizontaler Richtung auf die Haut wirken können, wenn 
überhaupt, während zum Ausgleich der Falten eine schräge Stellung, 
wie der Name der schrägen Hautspanner sagt, erforderlich ist. So ist 
der Ausgleich der Falten fast nur den ebenfalls horizontal gerichteten, 
verringerten, vielfach veränderten und hie und da neugebildeten elasti- 
schen Fasern überlassen, deren Anteil aber an der Atrophie so wesentlich 
ist, daß man ihnen früher die Alleinschuld zuschob. Die von einzelnen 
Autoren angenommene Vermehrung der Muskelfasern (Herxheimer, 
Schmidt, Beck, Rusch) fanden wir nur scheinbar vor, zumal die 
Streckseiten der Extremitäten, die ja doch die Prädilektionsstellen 
der Dermatitis atrophicans bilden, ein sehr reichlich entwickeltes Haut- 
muskelsystem besitzen. An unseren Präparaten sahen wir nur manchmal 
scheinabr lokale Vermehrung der glatten Muskelbündel, ein Zusammen- 
rücken infolge des Schwundes des Zwischengewebes, während sie an 
anderen Stellen überhaupt fehlten. Die komprimierende Wirkung des 


168 S. Ehrmann und F. Falkenstein : 


atrophisierenden Prozesses im Bindegewebe und an den elastischen 
Fasern zeigt sich auch darin, daß die Querschnitte der Muskelbündel 
auffallend plattgedrückt sind, und die Muskelfasern selbst vielfach 
Degenerationserscheinungen darboten. 

Auffallend schienen uns selbst bei ganz atrophischen Hautpartien 
noch Infiltratreste um die Lymphbahnen und Venen, hauptsächlich 
am stärksten in den gratförmigen Rändern der rhomboidalen Felderung 
(Abb. 3) analog dem in den Präparaten geschilderten Werdegang 
dieser Erscheinung (S. 151). Fast alle Untersucher fanden noch In- 
filtratreste, nur Krystalowitz sah ein hiervon freies Endstadium. 

Noch einige Einzelheiten des histologischen Bildes seien besprochen: 
Die homogenisierte, ‚subepitheliale Grenzschicht““ (Unna, Buchwald, 
Rusch, Wiese, Gennerich) fanden wir nur in einem Teil der Fälle ausge- 
bildet, sahen sie aber auch bei anderen Dermatosen, z. B. bei Lupus 
erythematodes; wir können ihr einen für die Dermatitis atrophicans 
pathognomonischen Charakter nicht zuerkennen. 

Amyloide Degenerationen (Kenedy) fanden wir nicht. Ein seltenes, 
aber wohl nicht zufälliges Zusammentreffen der Dermatitis atrophicans 
mit Xanthomen wird durch Jessners und unseren Fall 13 bewiesen, 
dessen histologisches Bild folgenden Befund bot: 


Hornschicht normal, Epithel zeigt Verschmälerung der Reteschicht und peri- 
nucleäre Vakuolenbildung. Papillen völlig verstrichen. Unterhalb der normalen 
Basalschicht in der Peripherie des Tumors eine dicke Schicht paralleler kollagener 
Bündel, starke Gefäßerweiterung. In der Mitte diese Schicht geringer entwickelt; 
darunter Nester polygonaler und rundlicher Zellen mit wabenförmigem Bau und 
runden, ziemlich kleinen Kernen, stellenweise größere Zellen mit einem Kranz 
radiär gestellter Kerne. Zellen schwach, Kerne und Kernkörperchen gut mit 
Hämalaun gefärht; Sudanfärbung zeigt darin viele orangerote Körnchen, die im 
ungefärbten Gefrierschnitt doppelbrechend sind. Im van Gieson-Präparat zwischen 
den gelbgefärbten Zellen rote kollagene Fasern, einzelne Nester durch kollagene 
Bündel voneinander getrennt; die Nester oben horizontal in die Länge gezogen, 
unten mehr kugelig, halten sich an die Gefäße bis an die Subcutisgrenze. Infolge 
dieser Struktur die einzelnen Hautschichten nicht mehr voneinander zu unter- 
scheiden. Elastisches Randnetz zerbröckelt, in den Zellnestern elastische Fasern 
fehlend. Gefäße überall erweitert, in den Septen des Panniculus hie und da peri- 
vasculäres schwaches Infiltrat. 

Von Urbach wurde aus unserer Abteilung der Fall von tertiärlueti- 
schen Narben mit Xanthomen publiziert, die von ihm als xanthomatöse 
Degeneration cutaner Zellen in den Narben aufgefaßt wurden. Es 
ist leicht erklärlich, daß in einem Prozeß, der einer Narbenbildung in 
vieler Hinsicht recht nahe kommt, auch derartige Tumoren entstehen. 
In unserem Fall war vor Jahresfrist nur eine Hauthernie, d. h. das 
bekannte Bild des durch eine verdünnte Propriaschicht sich vorwölben- 
den, subcutanen Gewebes vorhanden, während sich jetzt dort Xanthom- 
gewebe gebildet hatten, und das gleiche war in geringerer Ausdehnung 
noch an zwei anderen Stellen aufgetreten, 
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In betreff der Deutung dieses Vorkommens s. die Arbeit Urbachs, 
der mit Aschoff eine lokale, entzündliche, degenerative Cholesterosis an- 
nimmt. Von Jessners Fall unterscheidet sich der unsrige dadurch, daß bei 
seiner Patientin kleine, sehr harte Tumoren, teils in normaler, teils in 
infiltrierter Haut, in unserem Falle die Veränderungen in atrophischer 
Haut lagen und in einem früheren Stadium noch nicht vorhanden waren. 
Jessner fand noch elastische Fasern, wenn auch verändert und zum Teil 
verklumpt; in unserem Präparat fehlten sie. Jessner sah Wucherungs- 
vorgänge im Bindegewebe, während bei unserem Schnitten die ganze 
Cutis propria fehlte. Die von Jessner erwähnten Bindegwebsquerschnitte 
entsprechen wahrscheinlich dem, was wir als Umordnung beschrieben 
haben, dies besonders deshalb, weil die Anordnung des Infiltrats die 
gleiche ist, wie in unserem Falle. 

Die Haare waren in unseren Fällen teils verschmächtigt, teils fehlend. 
Lanugohaare, deren Wurzeln nicht bis in die Cutis propria reichen, dem 
Druck der indurativen Stadien entzogen, öfters erhalten, Talgdrüsen 
sind regelmäßig geschwunden; in den vielen Hundert Schnitten von 
etwa 30 Krankheitsfällen ist uns nur selten ein Talgdrüsenrest begegnet, 
und da nur in frühesten Stadien. Das gleiche berichten Beck, Grouven, 
Herxheimer-Schmidt und Kaufmann. Ihr Fehlen ist wohl für die histo- 
logische Diagnostik der Dermatitis atrophicans wichtig. Häufig ist in 
schon frühen Stadien an den Haaren an Stelle der Talgdrüsen ein Infiltrat. 
Die Pathogenese und die Gründe ihres Schwundes blieben uns unbekannt. 

Die Schweißdrüsen fanden wir überall erhalten, wenn auch hie und da 
die einzelnen Gänge des Schweißdrüsenkörpers dicht zusammengerückt 
waren. Ihre Körper liegen meist nahe oder in den Fettläppchen der unter- 
sten Cutisschicht. Sie können also leicht dem Druck des anschwellenden 
und später des schrumpfenden Gewebes in das unveränderte Fettgewebe 
ausweichen. Bei der Atrophia maculosa kann allerdings für das extrem, 
bis zu ganz dünnen Plättchen schrumpfende Gewebe ein hypertrophisches 
Wachsen des Fettgewebes in den freigewordenen Raum stattfinden (Jadas- 
sohn, Oppenheim), in dessen Mitte die darin schon normalerweise liegenden 
Schweißdrüsen mit hinaufgerückt erscheinen können (Oppenheim). 

Was den zeitlichen Verlauf der Erkrankung betrifft, so müssen wir 
hervorheben, daß durchaus nicht jede einzelne von der Dermatose er- 
griffene Stelle alle oder auch nur viele der von uns beschriebenen Formen, 
die ja nicht alle als Stadien aufzufassen sind, durchmacht. Zwei Grund- 
formen sind natürlich jeder erkrankten Stelle eigen: Das infiltrative An- 
fangs- und das atrophische Endstadium. Ihre Unabhängigkeit vonein- 
ander wird wohl seit Oppenheims Arbeiten nicht mehr vertreten. Gewisse 
Formen kommen bestimmten Körperregionen zu, wie schon ausgeführt. 
Der Grund liegt in der physiologischen Beschaffenheit der betreffenden 
Stellen und in ihrer speziellen Reaktion auf das spezielle Krankheitsgift. 
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Schlußfolgerungen. 


Von den Kranken wird oft Erfrierung als Ursache oder Beginn der 
Erkrankung angegeben. Gewiß mag das eine oder andere Mal eine 
wirkliche Erfrierung vorausgegangen sein; doch möchten wir annehmen, 
daß der Aspekt der befallenen Hautpartie, sowie das durch die Asphyxie 
hervorgerufene Kältegefühl dem Kranken die Erfrierung selbst glaubhaft 
machen, und daß er dann von dem Zustande der atrophischen Dermatitis 
auf Erfrierung zurückschließt. Dieser Angabe der Kranken muß man 
stets skeptisch gegenüberstehen. 


Seit einer Reihe von Jahren vertritt der eine von uns die Ansicht, 
daß es sich um einen chronischen, die Haut betreffenden, von kleinen 
Verletzungen ausgehenden Infektionsprozeß handelt, der auf dem Wege 
der Lymphbahnen fortschreitet. Wir haben nun dieser Frage neuerlich 
unsere Aufmerksamkeit zugewendet und diese Erklärung auf ihre 
Stichhaltigkeit geprüft. Es ist auffallend, daß in der großen Zahl der 
Falle die Berichte über Traumen einen relativ großen Raum einnehmen 
(Löhe, Török, Hertlein, Nobl,Gennerich, Boas, Meirowsky, Rostenberg u.a.). 
In einem relativ frischen Falle, bei dem es sich um insel- und netzförmige 
Streifen auf dem Oberschenkel handelte, war kurz vorher beim Baden 
in der Südsee (an der Küste von Java) eine Verletzung von einem in der 
See befindlichen, unbekannt gebliebenen Körper vorausgegangen. Wo die 
Anamnese keinen genauen Befund darbot, handelte es sich in unseren 
Fällen um Personen, bei denen Verletzungen oft vorkommen, ohne 
beachtet zu werden, meist schwer arbeitende Menschen (Ehrmann, 
Rusch, Heuck). Die Mehrzahl war in der Landwirtschaft oder in ihr 
nahestehenden Berufen tätig, besonders häufig Weinbergarbeiter; oft 
waren es Arbeiter und Arbeiterinnen, z. B. Maurer, in einem Falle ein 
Jäger. Sehr merkwürdig, daß der Prozeß häufig an Stellen beginnt, 
wo die Haut über Knochenvorsprünge zieht und leicht aufgerieben 
wird. Das sind die Malleolen, die Knie-, Trochanter- und Sitzbeingegend, 
Hand, Ellenbogen, Kondylen. Von da gehen die flächenhaften, beson- 
ders die streifen- und inselförmigen Prozesse aus in die Umgebung, ganz 
nach Art einer Lymphangitis der kleinen Lymphbahnen sich ausbreitend. 
Schon Hebra hatte diese Lymphgefäßerkrankungen gesehen. Von dort 
gehen die Stränge der verschiedensten Art aus, so daß man füglich von 
Primäraffekten reden kann, von wo der Prozeß auf dem Wege der 
Lymphbahnen — fanden wir doch besonders die perivenösen Lymph- 
bahnen als Hauptsitz der Infiltrate — weiter schreitet. Gegenüber 
Bettmann, der diese Beziehungen bestreitet, wurden sie von Bering, 
Rejsek, Kaufmann u.a. gefunden. Bei vielen unserer Fälle waren die 
Lymphgefäße völlig mit Infiltrat gefüllt. Es wurde gesagt, das Gesicht, 
das so viele Knochenvorsprünge böte, sei so selten befallen; gewiß, es 
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ist Traumen oft sehr ausgesetzt, aber wenn wir sehen, daß kleineWunden 
im Gesicht, Rasierwunden und Schrammen meist ohne Infektion heilen, 
so müssen wir das damit erklären, daß das Gesicht weniger Infektionen 
ausgesetzt ist und vor allem nicht bei ‚Verletzungen, wie an Händen und 
Füßen, schon durch den verletzenden Gegenstand infiziert wird. Den 
Panaritien analoge Prozesse, Erysipeloid usw., finden wir nur selten 
im Gesicht lokalisiert. Die Extremitätenenden, die Gesäßgegend, 
kommen beim Sitzen und Liegen, ebenso die Ellenbogengegend viel 
häufiger mit dem feuchten Erdboden in Berührung. In 2 Fällen (7 und 
10) war neben den primär affizierten Stellen eine Aussaat von Herden 
über den ganzen Körper zerstreut, so daß der Eindruck entstand, als 
wäre es hier zu einer Dissemination auf hämatogenem Wege, ähnlich 
wie bei den Exanthemen, gekommen. Besonders das Vorkommen und 
die intensivste Ausbreitung an bedeckten Stellen spricht gegen die 
Annahme einer besonderen Reaktion auf lange chemische oder Wärme- 
bestrahlung. Der hämatogene Weg wird ja auch für die eigentliche 
Atrophia cutis maculosa, die hier nicht eigentlich vorlag, von Finger- 
Oppenheim und anderen Autoren angenommen. Der Finger und Oppen- 
heim gelungene Versuch, mit dem von der Haut eines an makulöser 
Atrophie leidenden Kranken gewonnenen Serum an anderer Stelle 
Atrophie zu erzeugen, was bei den Kochsalzkontrollen nicht geschah, 
spricht eher für, als gegen die Annahme einer Infektion. Wenn wir 
die Wege verfolgen, die der Krankheitsprozeß uns zeigt, so finden wir 
in den nicht indurierten, oberflächlich oder etwas tiefer infiltrierten 
Streifen und Flecken das Infiltrat um die Lymphbahnen des Papillar- 
körpers oder der subpapillären und retikulären Schicht, von wo es sich 
häufig noch in perivenösen Streifen bis in die Cutis propria hinzieht 
(Abb. 2), angeordnet. Es besteht aus Lymphocyten und Plasma- 
zellen, die sicher aus den die Lymphgefäße begleitenden capillaren und 
subcapillaren Stämmchen austreten. Man kann sich schwer vorstellen, 
daß eine angeborene oder in der Embryonalzeit erworbene Schwäche 
des elastischen Systems, eine Nervenerkrankung, sei es eine periphere 
oder zentrale der ‚trophischen‘‘ oder vasomotorischen Nerven (Zinsser, 
Leven, Burckhardt, Pusey, Meirowsky), endlich eine ‚innere Noxe‘“, 
wie abnorme Inkrete, einen solch charakteristischen, man könnte fast 
sagen, spezifischen Entzündungsprozeß anregen könnte. Die beiden 
Zellenarten, die das Infiltrat bilden, wandern aus den Blutgefäßen 
auf irgendeinen lokalen Reiz hin aus, wie es bei der Lues, der Gonorrhöe, 
der Tuberkulose, kurz bei jeder chronisch verlaufenden Infektion, 
aber auch bei Reizen, die von einem malignen Tumor ausgehen, wie der 
Wall von Lymphocyten und Plasmazellen um Epitheliome beweist, 
der Fall ist. Kurz gefaßt können wir sagen, dort befindet sich ein In- 
filtrat, wo eine äußere Noxe physikalischer, chemischer oder infektiöser 
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Art auf Körperzellen einwirkt oder wo eine vom Körper gebildete 
Substanz nicht mehr als körpereigen vom Organismus empfunden wird 
und als Fremdkörper wirkt, wie bei dem malignen Tumor, den Harn- 
säurekristallen bei Gicht, usf. Die elastischen Fasern aber, deren Schwund 
das hervorstechendste histologische Merkmal der Erkrankung ist, sind 
keinesfalls solche Fremdkörper; denn wir sehen deutlich, wie die erst 
normalen Fasern unter der Einwirkung der Infiltrate schwinden und 
nicht erst sich um die degenerierten Fasern Infiltrat ansammelt, da 
dessen schon besprochene und noch zu erörternde Lage diese Annahme 
ausschließt. Gerade das Verhalten des Elastins in der Venenwand 
macht dies deutlich, da man in ihr, die infiltratumgeben ist, auch den 
sukzessiven Schwund beobachten kann und die schönen Versuche 
Oppenheims, der mit Eiterzellen die elastischen Fasern auflösen konnte, 
dafür den schlüssigen Beweis erbracht haben. 

Noch mehr als die Streifen, Netze und Flecken, sprechen die Stränge 
für unsere Ansicht. Sie erstrecken sich, wie man aus den Krankenge- 
schichten entnehmen kann, von den Herden der größten Intensität 
aus, als den supponierten Primäraffekten zentralwärts; von der Ellen- 
bogen-, der Trochanter-, der Malleolargegend nach oben, dem perivenösen 
Lymphweg sichtbar folgend. Das läßt sich nicht durch die Annahme 
einer neurotischen oder innersekretorischen Grundlage erklären; bei 
ersterer müßte man sich fragen, warum mitten im Verlaufe eines Nerven 
eine Affektion entstände und sich nur nach einer Richtung ausbreite, 
bei letzterer wäre es merkwürdig, wenn das von und aus dem Blute 
herangebrachte Inkret zuerst auf hämatogenem Wege zu wirken be- 
ginne, um sich dann an das Lymphgefäßsystem zu halten. Es ist un- 
wahrscheinlich, daß ein Toxin — und ein schlechtes Inkret könnte wohl 
als solches gelten — in der Blutbahn kreist und als gelöste Substanz 
gerade nur an bestimmten Stellen in schädigender und .— wie wir an- 
nehmen müssen — in fortlaufend schädigender Menge und Konzentration 
durch Jahre und Jahrzehnte hindurch abgelagert werde und Infiltrate 
mache, die die elastischen Fasern auslösche. Daß bei einer toxischen 
Noxe ganz andere Formen der Atrophie entstehen, sieht man an den 
sog. Striae bei Schwangerschaft und bei Infektionen und sonstigen 
Krankheiten; hier findet man in keinem Stadium Infiltration; und mit 
Recht nimmt Brünauer an, daß diese Formen durch Toxine entstehen, 
wie sie in seinen Fällen durch die Gifte der Ruhrinfektion verursacht 
worden waren. Daß der Tuberkelbacillus ebensowenig wie sein Toxin die 
elastinschädigende Substanz darstellt, hat jaOppenheim in seinen bekann- 
ten Versuchen überzeugend dargetan und damit der tuberkulösen Ätio- 
logie, zu der einige Autoren auf Grund von Einzelfällen neigten (Hodara, 
Ducrey) endgültig den Boden entzogen. Hier sei erwähnt, daß von allen 
uno Fällen nureiner eine lokale exogene Tuberkulose verrucosa darbot. 
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Andererseits sind doch bei Infektionskrankheiten, bei Typhus 
(Ohmann, Mesnil), Influenza (Janowsky), Tuberkulose (Schäfer, Ducrey, 
Hodara), Syphilis (Oppenheim, Faßbender, Fabry, Nobl, Polland, White- 
house, Fordyce, Adamson, Ehrmann u.a.) und Lepra (Oppenheim) Atro- 
phie festgestellt, die ebensowenig auf örtliche Einwirkung der Erreger 
zu beziehen sind wie die Striae distensae. Oppenheim glaubt an eine 
Schädigung der inkretorischen Drüsen durch das Virus, die dann se- 
kundär die Krankheit verursache. 

Thimm hatte Genitalzustände beschuldigt, als man diese noch nicht zur 
Inkretpathologie rechnete. Mit dem Ausbau der letzteren glaubte man die 
Erkrankung auf Störungen der inneren Sekretion zurückführen zu können 
(Hudelo und Cailleau). Nach Oppenheim wurde diese unterstützt durch an- 
geborene verminderte Resistenz der Elastica. In neuester Zeit hat Singer 
Fälle von Inkretstörungen beschrieben und Jessner berichtet über Abbau- 
versuche Hirschls, die diesem bei Kranken mit Atrophie gelungen sind. 
Auch wir haben einen Fall aufzuweisen, der eine Akromegalie mit nachge- 
wiesener Erweiterung der Sella turcica darbot. Wenn wir aber finden, daß 
die inkretorisch verursachten Hautkrankheiten, wie das Myxödem, der 
Morbus Addisonii und als solche wahrscheinlich die diffuse Sklerodermie, 
universell sind, da ja die schlechten Inkrete überall hingebracht werden 
oder die mangelnden überall fehlen, und daß wir keine infiltrativen 
Prozesse sehen, keine Fortleitung einer chronischen Entzündung von 
distalen Herden aus, so müssen wir diese Genese völlig ablehnen und 
weiter als gesucht auch die Annahme, daß Infektionen erst inkretorische 
Störungen machen, deren sichtbarer Ausdruck die Atrophie sei. 

Es bliebe nun unter der Annahme, daß es sich um ein lebendes 
Virus handelt, übrig, die Wege zu beschreiben, die uns durch die histo- 
logischen Befunde gewiesen werden. Bei den oberflächlichen Formen, 
die sich an die primären Herde anschließen, fanden wir wie andere 
Autoren die Lymphbahnen erweitert, einseitig oder zirkulär von aus 
dem die Lymphbahnen umgebenden Blutcapillaren stammendem 
Infiltrat umgeben und hie und da sogar von Lymphocyten erfüllt. 
Es ist ein Verhältnis von Gewebe und Infiltrat, das lebhaft an primäre 
Lues erinnert; an Bilder aus der Umgebung der Initialsklerose; nur ist 
das Infiltrat nicht immer so dicht wie bei der Lues, aber hier wie dort 
durch die große Menge der Plasmazellen ausgezeichnet. Man muß sich 
mithin vorstellen, daß der supponierte Erreger durch die Bindegewebs- 
spalten in das Lymphgefäßsystem gelangt und von dort aus auf die in 
den umgebenden Blutcapillaren befindlichen Lymphocyten chemotaktisch 
einwirkt und sie und die unter dem Einfluß der Erreger gebildeten 
Plasmazellen zur Auswanderung ins Gewebe bringt. Ähnlich, wie bei 
der Lues, folgt das Infiltrat auch den perivenösen Lymphräumen. 
Dies ist stärker bei der tiefen Form der Dermatitis atrophicans, die zu 


174 S. Ehrmann und F. Falkenstein: 


der Bildung der sklerodermieähnlichen Verhärtung, den Pseudofibro- 
men, führt, ausgeprägt. Man sieht hier das Infiltrat in Lymphräumen 
besonders in jenen Stadien, in welchen das Gewebe noch stark von 
Zellen durchsetzt ist. Wir finden es dann um die Lymphgefäße der 
Cutis propria, aber noch mehr um die Venen, die zwischen den Säulen 
des in Umordnung begriffenen Bindegewebes verlaufen, am meisten 
jedoch an den größeren Venen, in der untersten Schicht der Cutis an 
der Subcutisgrenze oder unmittelbar anschließend an die untere hori- 
zontale Grenzschicht der Cutis propria, zum Teil schon in das subcutane 
Fettgewebe hineinragend. Man findet hier die Infiltratzellen in den 
perivenösen Räumen und in der Adventitia angeordnet, als Reste des 
früher vorhandenen stärkeren Infiltrats, wie auch um die Bindegewebs- 
säulen, die in der Cutis unmittelbar über der Vene und parallel mit ihr 
verlaufen, besonders schön im sklerodermieähnlichen Strang (Abb. 8). 
In dem spulrunden Strang, dessen Grundstock die thrombosierte Vene 
bildet, sieht man die Infiltratmäntel in dem lockeren subcutanen Binde- 
gewebe, sowie auch an der Seite, wo die Vene der unteren Schicht der 
Cutis propria anliegt, und zwar in den begleitenden Lymphgefäßen und 
auch um die Vasa vasorum. 

Mithin haben wir folgende Wege des Virus histologisch nachgewiesen: 

l. Fortschreiten längs des oberflächlichen Gefäßnetzes in der pa- 
pillaren und subpapillaren Schicht. 

2. Auf dem Wege des tiefen Lymphgefäßnetzes zwischen den Balken 
der Cutis propria bei den sklerosierenden Formen, auch perivenös. 

3. Die perivenösen Lymphräume und Lymphgefäße der tiefen 
Cutisschicht und der oberen Subcutis bei den strangförmigen Formen. 

4. Fortschreiten sowohl in den tiefen, als in den oberflächlichen 
Schichten, bald mit gleicher Geschwindigkeit, bald ungleich schnell 
oder auch Festgehaltensein des Virus längs eines venösen Gefäßes an 
gewissen Punkten (Fibrombildung). 

5. Die Blutbahn. Somit steht nichts mehr im Wege, um das Krank- 
heitsbild der Dermatitis atrophicans als meist lokale, fortschreitende 
Infektion mit gelegentlicher Dissemination, wie sie bei allen lokalen 
Infektionen vorkommt, aufzufassen. 

Durch das isolierte oder vorwiegende Vorkommen des einen Weges, 
durch die Kombination zweier oder aller Wege (Abb.3, 4, 5), sowie 
durch die regionären Verhältnisse lassen sich die verschiedenen Formen 
der Dermatitis atrophicans erklären. 

Wenn man die Fälle betrachtet, bei denen nicht nur von den lokalen, 
und ursprünglichen Herden ausgehende Hauterscheinungen auftreten, 
sondern wo auf entfernten Stellen zerstreut exanthemartig makulöse 
atrophisierende Efflorescenzen sich bilden, ist man gezwungen, eine 
Dissemination auf dem Wege der Blutbahn anzunehmen (Fall 8 und 10). 
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In der,Tat findet man in diesen Fällen weniger das Lymphgefäßsystem 
als die Blutgefäße den Ausgangspunkt des Infiltrats bilden; man sieht 
das auch bei relativ rezenten Flecken, während bei den Formen, als 
deren Propagationsweg wir das Lymphgefäßsystem annehmen mußten, 
in den Endausgängen die Lymphbahnen mehr oder weniger verschwinden 
und die Venen nur noch als mechanisch — des Fortfalls der Elastica 
wegen — dilatierte Bildungen zu sehen sind. 
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Über die sogenannte Alibertsche Tinea amiantacea. 


Von 


Dr. Martin Friedmann (Mannheim). 


(Aus der Breslauer Universitätehautklinik. 
Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. Jadassohn.) 


(Eingegangen am 22. Januar 1925.) 


Die Teigne oder Porrigine amiantacee!) ist von Alibert?) am Anfang 
des 19. Jahrhunderts beschrieben worden. Sie ist nach ihm charakteri- 
siert „durch Schuppen oder glimmerartige, silberschimmernde Mem- 
branen‘‘, welche die Haare einen und trennen und sie in ihrer ganzen 
Länge begleiten?); sie ist selten, kann mit Seborrhoea sicca verwechselt 
werden, sitzt am oberen und vorderen Teil des Kopfes, die Haut darunter 
ist wie aufgesprungen, mehr oder weniger gerötet; häufig findet man 
eintrocknende, flache Pusteln, manchmal impetiginöse Veränderungen. 


Seither ist die Affektion fast ausschließlich in der französischen Literatur 
gewürdigt und sehr verschieden aufgefaßt und benannt worden (Teigne amian- 
tac6e d’ Alibert, Pityriasis und Porrigo amiantacea, Seborrhoea psoriasiformis u.a. m.) 

Sabouraud, der sie, weil er sie nicht für kontagiös hält, als „Fausse teigne 
amiantacee“ bezeichnet, charakterisiert sie als chronische, trockene, squamöse, 
auf eine Region des Capillitiums beschränkte Krankheit. Primär, ohne nachweis- 
bare Ursache, bedeckt sie den ganzen Scheitel mit dachziegelartigen Schuppen. 
Wenn man die durch diese zusammengefaßten Haare gegen den Strich aufhebt, 
so Sieht man eine große an der Oberfläche weiße, in der Tiefe etwas gelbe, frisch 
schuppende Masse. Die von Alibert beschriebene, erste nässende Phase fehle 
meist. Sekundär entstehe die T. a. auf alten Herden von Herpes tonsurans und 
nach Heilung von Alopecia areata, augenscheinlich auf Grund der Behandlung. 
Ein Jahr später aber schildert Sabouraud die Affektion als ekzematiform, zuerst 
gelb und rötlich, mit unangenehmem Geruch, nässend, dann zu ineinandergefügten 
weißen, asbestähnlichen squamokrustösen Lagen eintrocknend; sie entwickelt sich 
meist in der 2. Kindheit, besonders am Scheitel, ist chronisch, aber leicht definitiv 
zu heilen. Mikroskopisch: Haare gesund, die Lamellen vollkommen verhornt, 
nicht selten dazwischen Inseln koagulierten Serums. Keine Mikroben. Der Prozeß 
scheint sich aseptisch zu entwickeln. 

Von den anderen Autoren erwähne ich nur das wesentlichste in Stichworten: 
Audry: extremer Grad der Pityriasis (speziell oleosa); gewöhnlich bei Jugendlichen; 


1) Asbestähnlich, von duiarros, einem grünlichen Stein, der sich „ähnlich 
wie Asbest in Fäden spinnen läßt“ (Guttmann). 

2) Barthez hatte ihn wegen des ersten solchen Falles konsultiert. 

3) Die Naturforscher nennen „amiante“ die dünnen Häutchen der Federn 
junger Vögel. 
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relativ selten; diffus oder auf mehrere runde, scharf begrenzte Herde beschränkt; 
auf dem Haarboden bröckliche, weiße, mehr oder weniger adhärente bis !/, cm 
dicke Schuppen; um die Haarbasis perlmutterartige Umhüllung. Haut nicht 
werötet, noch juckend. — Barthélemy: T. a. =- trockenem oder seborrhoischem 
Ekzem. — Gaucher: Abart der schuppenden Seborrhöe; keine isolierten Flecke 
oder Haarstümpfe. — Brocq: 1. Form: mit Jucken, Schuppen, Plaques, Rötung, 
evtl. Nässen, oft Überschreiten der Stirnhaargrenze. 2. Form: trocken, weiß- 
glänzende Schuppenscheiden um die Haare. — Darier meint, daß sie die stärkste 
Entwicklung der trockenen Pityriasis darstellt und rechnet sie an anderer Stelle 
zum trockenen Ekzem. Dazu bemerkt Jadassohn. daB es einzelne seltene Fälle 
mit sehr starker, trockener, silberglänzender Schuppenbildung ohne Entzündungs- 
erscheinungen und ohne bakteriellen Befund gibt. — Gougerot (1917): nicht kon- 
tagiös, ätiologisch dunkel; sah sie (5 Fälle) in Kombination mit Pyodermien, denkt 
an Kombination von bakterieller Infektion, vielleicht mit Malassezschen Sporen. 
1919 glaubt Gougerot, sie sei eine bakterielle (staphylogene) Infektion. — Dvhring 
ordnet sie bei der Seborrhöe ein, Kapost erwähnt eine glänzendweiße, schiefrig- 
blätterige, asbestähnliche Masse bei der Seborrhöe. — Unna rechnet eine Pityriasis 
amyanthacca zu den Hyperkeratosen des Follikelhalses. In der Ekzem-Monographie 
trennt er die asbestförmige Pityriasis (Alibert) mit der Verklebung ganzer Haar- 
büschel durch dicke Hornlamellen (und die mit röhrenartigen Schuppen), da sie 
die Flaschenbacillen, den Triclimactericus tenuis der Pityriasis, nicht enthalte. 
von der Pityriasis maculata. — Ludorici hält die ‚„Pityriasis amiantacea‘ für 
eine exzessive Seborrhoea sicca capillitii (außer kleienförmiger Abschuppung, auch 
Abstoßung des ganzen Follikelausganges in Manschettenform); Pilzbefund negativ; 
keratohvalinhaltige Hornzellen im blasenartig erweiterten Follikelhals’). — Pınkus 
spricht von einer verstärkten und konfluierten Keratose der Haarfollikel mit auf- 
fallend kurzen Haarscheiden. Zusammengehörigkeit mit Keratosis follieularis bei 
Kriegshautentzündung und Kriegsmelanose. 


Aus dieser Mannigfaltigkeit der Beschreibung geht hervor, daß das 
relativ seltene Krankheitsbild noch keineswegs scharf umrissen ist, daß 
die einen es als etwas Besonderes auffassen, die anderen nur als ekzessive 
Entwicklungsstufen der Pityriasis und Seborrhoe, oder es auch mit ver- 
schiedenen anderen Kopfhauterkrankungen in Zusammenhang bringen. 

Bei dieser Sachlage halte ich es für berechtigt, über 4 im Verlaufe 
von 5 Jahren beobachtete Fälle zu berichten (Breslauer Klinik und 
eigene Praxis). 


1. 17jähriges Fräulein. Außer einer wahrscheinlichen Impetigo e pediculis 
im 10.—11. Jahre keine Hautkrankheiten. Vor !/, Jahr Pediculi capitis; Acet. 
sabadill.; seit !/, Jahr Schuppen mit Jucken der Kopfhaut, seit kürzerer Zeit 
mäßiger Haarausfall. 

Reichlich tote Nisse, am Hinterkopf; keine lebenden Läuse. Faltet man die 
Haare auseinander, so scheinen sie an Schädelmitte, Jinkem Scheitelbein und 
Hinterkopf wie mit Kalk bespritzt. Die Herde sind scharf begrenzt und vielleicht 
etwas weniger behaart als die Umgebung. In einer grauweißen, matten Schuppen- 
masse eingebacken, verläuft eine Anzahl der Haare 1—2 cm parallel zum Haar- 
boden, andere haben sich bereits von der Hauptschuppenmasse abgehoben, dünne, 
längliche, weißschimmernde Schuppenlamellen mit in die Höhe führend. Hierbei 
1) Weitere Literatur nach Ludovici: kurze Erwähnung bei Hebra und Neu- 
mann: ferner Mahon jun. 1929. 
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umscheiden die Schuppenhäutchen teils mehrere Haare, teils nur ein einziges. Die 
Schuppen lassen sich von den Haaren leicht losstreifen. Diese selbst sind mühelos 
ausziehbar, ohne makroskopische Veränderungen, insbesondere ohne Quellung der 
Bulbi; keine entzündlichen Veränderungen des Haarbodens. Keine Stümpfe. 
Übrige Körperhaare o. B. Trichophyten usw. negativ; dagegen in Prāparaten 
nach Waelsch und in Kulturen Hefezellen. Reinkulturen auf Maltose-Agar, Schräg- 
agar. Maltose-Agar: Die Kolonien gehen zunächst in erhabenen, bräunlich ge- 
färbten Herden an, die beim Weiterwachsen konfluieren und nach ungefähr einem 
Monat völlig schwarz geworden sind. Von ihrem Rande aus senden sie feinver- 
zweigte Würzelchen in die Nährsubstanz. Die Kolonien sind von relativ fester 
Konsistenz und bilden eine Haut, die beim Abnehmen und Ausstreichen bröckelt. 
Hefegeruch. Mikroskopisch: Zunächst längsovale, fast homogene große Zellen, 
vom Farbstoff nur mäßig imbibiert. Mit dem Älterwerden der Kulturen dicke 
Mvcelfäden, zum Teil mit hell konturierten Seitenzweigen. An den Polen der 
Segmente Körnelung und dunkel gefärbte Massen. Verschiedentlich deutliche 
Sprossungen. 


2. 32jährige Kutschersfrau. 5. XI. 1919. Früher stets gesund; vor 2 Jahren 
allmähliches Nachlassen des Geschmacksinnes und Geruchvermögens, so daß sie 
heute angeblich nichts mehr riecht. Februar 1918 kahler Fleck von Handteller- 
größe auf dem Scheitel, der auf Bestrahlungen hin sich wieder behaarte (Alopecia 
areata?). Seit Mitte 1918 hauptsächlich bei Aufregungen, beim Bücken über eine 
Näharbeit usw. dumpfe Kopfschmerzen. Beim Zeitungslesen Gefühl der An- 
strengung. Oktober 1918 Grippe. Dezember 1918 bis Februar 1919 antiluetische 
Kur (Neosalvarsan -+ Hg-Injektionen) wegen Wa-positiven Blutes (gelegentliche 
Untersuchung; ein 9jähriges Kind gesund, vor 7 Jahren und am 23. X. 1919 
je eine Fehlgeburt). Juni und Juli 1919 3 Migräneanfälle mit Flimmerskotom und 
Brechreiz. Seit einiger Zeit oft gereizt und erregt. Von jeher Kopfschuppen, 
seit 14 Tagen jedoch Bildung langer, großer Schuppen und stärkerer Haarausfall. 


Diffuse Lichtung der Haare, besonders an Scheitel und Schläfen; bei der 
Vereinigung des Hinterhauptbeines mit den Scheitelbeinen ein ungefähr einmark- 
stückgroßer kahler Herd mit glatter Haut und deutlichen Follikelöffnungen. In 
der Scheitelgegend lassen sich die sonst nicht veränderten Haare mühelor heraus- 
ziehen. Der Haarboden der hinteren Kopfpartien ist in größter Ausdehnung glatt; 
beim Kratzen mit dem Nagel teils kleine Schuppen, teils größere, dünne Lamellen. 
Beiderseits vom Scheitel scharfe begrenzte Herde von ungefähr 2 cm Länge un 
lcm Breite mit grauweißen. matten Schuppenmassen. An einzelnen Stellen liegen 
längliche Lamellen der Kopfhaut auf und bergen die Anfangsteile der Haare in 
sich. Mit ihrem Wachstum scheinen sich die Haare aus ihrem Schuppenlager 
derartig zu erheben, daß einzelne Haare verbacken bleiben und längliche dünne. 
weißliche Schuppenlamellen von 5 mm Höhe und 2—3 mm Breite tragen. Diese 
finden sich erst in einem Abstande von ca. !/, cm von der Haaraustrittsstelle 
gemessen. Schuppen wie Kopfhaut vollständig trocken. Übrige Körperhaare o. B. 
Keine Luessymptome. Keine Drüsen, Wa-R.: negativ. Nervensystem o. B. 
(Ohrenklinik: Ethmoiditis chronica duplex. Augenklinik: Beiderseits geringe 
Hyperopie, Visus ®,. Fundus o. B. Conjunctiva leicht chronisch entzündlich.) 
In den Schuppen oder Haaren keine Pilzfäden, dagegen enthalten die ersteren 
mikroskopisch Hefezellen. Kulturen: auf Maltose- Agar runde Kolonien mit weißem 
Belag, die sich schnell vergrößern und konfluieren. Kolonien leicht erhaben, von 
mattem, weißeelblichem Farbenton. Zentrum etwas eingesunken, Rand leicht 
erhaben und langsam nach außen abfallend. Am Randwall Querfalten. Konsistenz 
der leicht ablösbaren Kolonien diekrahmige. Hefegeruch. Mikroskopisch: Fast 
runde, mit Methylenblau blaß gefärbte Hefezellen. Kleiner als die des Falles 1. 
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Lagerung: um zentral gelegene blaßbläuliche Zelle mit dunklerem Rande, kleinere 
Zellen von gering violettem Farbton: Verschiedentlich Mycelfäden ohne End- 
sporen, ohne Verzweigungen. 

3. 16jähriger Schlosserlehrling, früher nie hautkrank, seit 2 Monaten Jucken 
auf dem Kopfe, schuppender Ausschlag. 

Ausgedehnter, scharf begrenzter Herd mit überreichlicher Schuppenbildung 
vom Scheitel bis an die Stirngrenze. Schuppen weiß, blättern leicht und liegen 
beieinander wie kleine Glimmerblättchen oder Naphthalinkrystalle.. Die Haare 
sind von ihnen umscheidet; sie lassen sich nur relativ schwer von der Kopfhaut 
entfernen; dabei geringe Blutung. aber kein Psoriasishäutchen. Keine Körper- 
psoriaris, keine Tüpfelnägel. Kulturell: rote Hefen (Protokolle leider verloren). 


4. (Eigene Praxis.) 10jährige Landwirtstochter. Früher nie hautkrank; 
vor !/, Jahr Pediculi ohne Impetigines; seit 4 Wochen Schuppenbildung am ganzen 
Kopf; dieser wie von einem Schuppenpanzer umkleidet, der die Anfangsteile der 
Haare in sich einschließt. Dort, wo sich die Haare aus dem Schuppenlager er- 
hoben haben, sieht man, wie sie einzelne Schuppenlamellen mit in die Höhe führen. 
An den Haargrenzen Schuppenbildung mehr kleienförmig. Beim Entfernen der 
Schuppen der Hauptmasse: Nässen! Kein pyodermischer Prozeß, keine Läuse, 
keine Drüsen. Blepharitis ciliaris, rachitische Zähne. Mikroskopisch enthalten 
die Schuppen Hefezellen. Die Kulturen, die ich nicht selbst anfertigen konnte, 
gehen nicht an. 

Beim Vergleiche mit der Literatur (9. o.) kann es keinem Zweifel 
unterliegen, daß diese Fälle der Teigne amiantacée zuzurechnen sind, 
wenn wir uns an das von Alibert beschriebene Charakteristicum halten: 
der hochgradigen Schuppung der Kopfhaut mit der typischen, dem Haar 
eigenartig anhaftenden Schuppenlamelle.. Die Fälle 1—3 wären der 
circumscripten Form, mit bald kleineren, bald größeren Herden anzu- 
sliedern, Fall4 der diffusen. Will man zwischen primärer und sekundärer 
T. a. unterscheiden, so dürften die Fälle 1, 2 und 4 wegen der voraus- 
gegangenen Erkrankungen (Pediculi, Pyodermien, respektiv dem 
zweifellos gleichzeitig bestehenden seborrhoischen Ekzem) der letzteren, 
Fall 3 der ersteren Form angehören. Irgendwelche Entzündungs- 
erscheinungen oder sonstige Hautveränderungen, die mit dem Leiden 
in direkten Zusammenhang zu bringen wären, konnte ich im Gegensatz 
zu Alibert u. a. nicht bemerken; daß solche früher vorhanden waren, ist 
natürlich möglich. Eine nochmalige Beschreibung der Krankheit kann 
ich mir ersparen, da ich den früheren Schilderungen nichts Wesentliches 
hinzuzufügen habe. Über den weiteren Verlauf der Erkrankung und 
über die Histologie kann ich nichts berichten. (Excisionen waren aus- 
seschlossen). Die Mächtigkeit und die plattenartige Form der Schuppen 
spricht gegen ihre follikuläre Entstehung, wie wir sie an den konischen 
oder zylindrischen Produkten der follikulären Keratodermien ablesen 
können. Vielmehr muß m. E. die Schuppenbildung flächenhaft vor sich 
gehen und die Haare zunächst zwingen, sich dem Haarboden parallel 
zu legen. Mechanische Einwirkungen (Kämmen, Bürsten) können wohl 
die Schuppen abheben und dann das typische Bild hervorrufen. 
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Es bedarf keiner näheren Ausführung, daß sich diese Schuppen 
sowohl von denen der Psoriasis, als von denen der Pityriasisformen und 
seborrhoischen Prozessen usw. unterscheiden. Sie geben vielmehr 
klinisch ein recht charakteristisches Bild — womit noch nicht gesagt ist, 
daß sie wirklich durch einen bestimmten ätiologisch oder histologisch 
charakterisierten Prozeß bedingt werden. 

Über Prognose und Therapie kann ich auf Grund eigener Erfahrungen 
den Angaben aus der Literatur nichts hinzufügen. 

Eine kurze Besprechung verdienen noch die Befunde von Pilzen. 
Auf eine nähere Charakterisierung derselben kann ich nicht eingehen. 
Eine solche könnte nur von einem erfahrenen Pilzforscher gegeben 
werden — ich wähle daher auch die nichts präjudizierende Bezeichnung: 
Sproßpilze. Für ihre ätiologische Bedeutung könnte angeführt werden, 
daß ich sie in jedem der 4 Fälle mikroskopisch, in 3 auch kulturell nach- 
weisen konnte. Nun ist es zwar bekannt, daß Sproßpilze sehr häufig 
auf der Haut gefunden werden und zwar sowohl in kranker Haut (Ke- 
loidakne usw.) als auch, wie umfangreiche Untersuchungen an der 
Breslauer Klinik (M. Jessner und Kleiner) ergeben haben, an gesunden 
Nägeln. Das mahnt zu äußerster Vorsicht in der Verwertung der Sproß- 
pilzbefunde. Aber ich habe in 4 Fällen von Ekzema seborrhoicum und 
in 5 Fällen von Psoriasis capillitii mit reichlicher Schuppung mikro- 
skopisch und kulturell vergeblich nach Sproßpilzen gesucht (in 3 Fällen 
von Erosio interdigitalis fand ich sie prompt). 

Gegen diese eventuelle Bedeutung meiner Befunde würde der Be- 
fund von schwarzen, weißen und roten Hefen nicht sprechen (vgl. die 
verschiedenen Trichophyton-Varietäten, welche gleiche Krankheits- 
bilder hervorrufen und die verschiedenen Sproßpilzvarietäten, welche 
bei der Erosio interdigitalis gefunden worden sind). Die fehlenden Tier- 
versuche haben darum keine große Bedeutung, weil auch von normalen 
Nägeln tierpathogene Hefen gezüchtet worden sind (Jessner und Kleiner). 
An Menschen habe ich Inokulationen nicht machen können; für solche 
wäre eventuell zu berücksichtigen, daß nach Sabouraud und Gougerot, 
aber auch nach meinem Material die T. amiant. augenscheinlich gern 
auf einem durch andere Krankheiten präparierten Boden vorkommt; 
das wäre natürlich mit einer pathogenen Bedeutung der Sproßpilze gut 
vereinbar (vgl. Pydermien, ekzematoide Diphtherie usw.), aber es würde 
für Inokulationsversuche eventuell präparatorische Maßnahmen not- 
wendig machen (vgl. Maceration für die Erosio interdigitalis). 

Sollten sich weiter beweisende Argumente für die ätiologische Be- 
deutung beibringen lassen, so würde die Erkrankung natürlich am 
besten Mycosis amiantacea capillitii genannt werden. 

Zusammenfassung: 1. Die von Alibert unter dem Namen Teigne 
amiantacee beschriebene sehr seltene Erkrankung ist gekennzeichnet 
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durch eine hochgradige, primär oder sekundär entstehende, diffuse oder 
circumscripte Schuppenbildung des behaarten Kopfes, wodurch die 
Haare in ihren Anfangsteilen durch Schuppen fest verbacken werden. 
Das Charakteristicum ist die an den aufgerichteten Haaren mehr oder 
minder fest anhaftende, dünne, asbestähnliche Schuppenlamelle. 

2. Bei 4 zur Beobachtung gekommenen Fällen konnten Sproßpilze 
nachgewiesen werden. 
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Es bedarf keiner näheren Ausführung, daß sich diese Schuppen 
sowohl von denen der Psoriasis, als von denen der Pityriasisformen und 
seborrhoischen Prozessen usw. unterscheiden. Sie geben vielmehr 
klinisch ein recht charakteristisches Bild — womit noch nicht gesagt ist, 
daß sie wirklich durch einen bestimmten ätiologisch oder histologisch 
charakterisierten Prozeß bedingt werden. 

Über Prognose und Therapie kann ich auf Grund eigener Erfahrungen 
den Angaben aus der Literatur nichts hinzufügen. 

Eine kurze Besprechung verdienen noch die Befunde von Pilzen. 
Auf eine nähere Charakterisierung derselben kann ich nicht eingehen. 
Eine solche könnte nur von einem erfahrenen Pilzforscher gegeben 
werden — ich wähle daher auch die nichts präjudizierende Bezeichnung: 
Sproßpilze. Für ihre ätiologische Bedeutung könnte angeführt werden, 
daß ich sie in jedem der 4 Fälle mikroskopisch, in 3 auch kulturell nach- 
weisen konnte. Nun ist es zwar bekannt, daß Sproßpilze sehr häufig 
auf der Haut gefunden werden und zwar sowohl in kranker Haut (Ke- 
loidakne usw.) als auch, wie umfangreiche Untersuchungen an der 
Breslauer Klinik (M. Jessner und Kleiner) ergeben haben, an gesunden 
Nägeln. Das mahnt zu äußerster Vorsicht in der Verwertung der Sproß- 
pilzbefunde. Aber ich habe in 4 Fällen von Ekzema seborrhoicum und 
in 5 Fällen von Psoriasis capillitii mit reichlicher Schuppung mikro- 
skopisch und kulturell vergeblich nach Sproßpilzen gesucht (in 3 Fällen 
von Erosio interdigitalis fand ich sie prompt). 

Gegen diese eventuelle Bedeutung meiner Befunde würde der Be- 
fund von schwarzen, weißen und roten Hefen nicht sprechen (vgl. die 
verschiedenen Trichophyton-Varietäten, welche gleiche Krankheits- 
bilder hervorrufen und die verschiedenen Sproßpilzvarietäten, welche 
bei der Erosio interdigitalis gefunden worden sind). Die fehlenden Tier- 
versuche haben darum keine große Bedeutung, weil auch von normalen 
Nägeln tierpathogene Hefen gezüchtet worden sind (Jessner und Kleiner). 
An Menschen habe ich Inokulationen nicht machen können; für solche 
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durch eine hochgradige, primär oder sekundär entstehende, diffuse oder 
circumscripte Schuppenbildung des behaarten Kopfes, wodurch die 
Haare in ihren Anfangsteilen durch Schuppen fest verbacken werden. 
Das Charakteristicum ist die an den aufgerichteten Haaren mehr oder 
minder fest anhaftende, dünne, asbestähnliche Schuppenlamelle. 

2. Bei 4 zur Beobachtung gekommenen Fällen konnten Sproßpilze 
nachgewiesen werden. 
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Tisza-Universität in Debreczen.) 


Mit 6 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 9. Dezember 1924.) 


Busse und Buschle bewiesen 1894 die Pathogenität der Hefepilze für den 
menschlichen Organismus und fast zu derselben Zeit beschrieb, unabhängig von 
ihnen, Gilchrist ein klinisch und histologisch ähnliches Krankheitsbild, dessen 
weitere Untersuchung ergab, daß auch bei ihm Hefepilze oder wenigstens denen 
ähnliche Mikroorganismen ätiologisch verantwortlich gemacht werden müßten. 
Schon damals fiel es Buschke auf, daß die Fälle von Gilchrist und anderen amerika- 
nischen Autoren zwar in mancher Hinsicht dem Busse- Buschke schen Greifswald-T yp 
verwandt waren, daß aber auch manche Abweichung bestand, auf deren Grund 
die beiden Typen zu unterscheiden wären. Aus praktischen Gesichtspunkten 
reiht Buschke alle jene Pilzerkrankungen, bei welchen sich der Krankheitserreger 
durch Sprossung vermehrt, in die Blastomycosisgruppe ein. 


Eine ätiologische Benennung, auf genauer botanischer Einteilung 
basierend, wäre allerdings wissenschaftlicher, doch ist die Determi- 
nierung und Klassifizierung der Sproßpilze heute noch sehr mangel- 
haft, ja, mehrere unserer bekannten Botaniker halten die Hefenpilze 
überhaupt nicht für eine Sonderart, sondern reihen sie den verschie- 
denen Entwicklungsstadien der Schimmelpilze an. Dazu kommt, daß 
die neueren botanischen Arbeiten die ältere Klassifikation der Blas- 
tomyceten umwerfen, ohne daß aber den neueren Einteilungen eine 
längere Lebensfrist beschieden wäre; diese fortwährende Umgruppierung 
der Blastomyceten geht in der Botanik schon seit geraumer Zeit vor sich. 
Mit der Änderung der botanischen Benennung müßte aber natürlich auch 
die klinische Benennung geändert werden und man kann sich vorstellen, 
zu welcher Verwirrung dies in der Praxis führen würde. Daher ist m.E. 
die Benennung Blastonykosis vorläufig noch beizubehalten, denn wenn 
auch die unter diesem Namen zusammengefaßten Krankheitsformen 
voneinander in mancher Beziehung abweichen, müssen sie doch wegen 
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gewisser charakteristischer gemeinsamer klinischer Symptome als ver- 
wandt erkannt werden. Aus Nachstehendem geht hervor, daß der Ver- 
lauf der Gilchristschen Blastomykose von der primären Efflorescenz 
bis zu der der Granulation und Exulceration folgenden Narbe derart 
typisch ist, daß die Diagnosestellung bei genauer klinischer Beobachtung 
auf keine nennenswerten Schwierigkeiten stößt. Außerdem möchte ich 
der bisher noch nicht ganz einwandfrei geklärten Pathogenese der @Gil- 
christschen Blastomycose einige interessante, die Ätiologie beleuchtende 
Befunde hinzufügen. 


Anamnese: 53jähr. Bauer, mittelkräftig. Familienanamnese o. B. Seit 
27 Jahren verheiratet. 4 Kinder leben und sind gesund, ein Kind starb an Masern. 
Kein Anhaltspunkt für Syphilis oder Tuberkulose, diesbezügliche biologische, 
bakteriologische und Tierversuche fielen negativ aus. Harn o. B. Pat. versah 
bis zur Aufnahme in die Klinik sein Tagewerk, und zwar im Sommer barfuß; er 
führt die Krankheitserscheinung an Händen und Füßen auf Traumen (Pflugeisen, 
Sense) zurück. Ende Juli 1919 kronenstückgroßes Infiltrat an der Außenfläche 
des 1. Knöchels, das exulcerierte und auf Salbenbehandlung erst im April 1920 
abheilte. Im Dezember 1920 ähnliche Erscheinungen an der Innenfläche des 
l. Knöchels, welche wieder erst nach Monaten abheilten. Im Frühling 1921 
am Rande der schon geheilten Partie des l. Knöchels ein neuer Herd, der 
heute (Dezember 1923) noch nicht vollkommen abgeheilt ist. Im Frühling 1922 
am 1. Unterschenkel und einige Monate später am r. Fuß, in Knöchelhöhe 
ebenfalls kleinere und größere Geschwüre, deren Ränder laut Aussage des Pat. 
sich über das Hautniveau erhoben. Ganz gleiche Veränderungen im Juni 1922 
über dem 1. Schlüsselbein, angeblich unbehandelt, mit Narbe ausheilend. Im 
Mai 1923 Erscheinungen über dem r. Schlüsselbein. An der r. Hand im Fe- 
bruar 1923, später auch an der ]l. Hand ähnliche Symptome. Pat. gibt an, daß 
im August 1923 auch das Glied nässende, blutende, infiltrierte Herde gezeigt habe, 
die aber schon im Oktober desselben Jahres ohne Behandlung abheilten. Über 
die Entstehung der narbigen Stellen am l. Unterschenkel und oberhalb beider 
Ellbogen kann Pat. keinen genauen Aufschluß geben. Die frischen Efflorescenzen 
verursachten gelegentlich eine leicht juckende, ziehende Empfindung, aber selbst 
die stärkst infiltrierten und exulcerierten Hautpartien verursachten keinerlei 
Schmerzen, nur manchmal an den Rändern ein leichtes Jucken. 

Status praesens und Decursus 18. XlI. 1923. An der Haut des Pat. finden 
sich hyperämische Flecke, Bläschen, Pusteln, Acneknoten, infiltrierte Herde, 
Abscesse, Geschwüre, Narben in der mannigfaltigsten Kombination. Gesichtshaut 
frei. Der Prozeß zeigt in der Gegend des r. Schlüsselbeins einen mehr akuten 
Charakter; daselbst, sowohl über dem Pectoralis major und minor finden sich 
hyperämische Flecke, Bläschen, Pusteln und scharf umschriebene, bis in die 
Subeutis reichende Knötchen, teils diffus, teils in Gruppen. Der Grund dieser 
Efflorescenzen infiltrierte sich binnen kurzer Zeit und bildet dann scharf um- 
schriebene, bohnen- bis haselnußgroße, runde oder ovale Infiltrationsherde, die 
rasch erweichen und über welchen die verdünnte Haut, wenn nicht incidiert wird, 
schmerzlos durchbricht, wobei sich ein serös-sanguinolenter Eiter entleert, der 
an den Inhalt von Gummen (Colliquationsnekrose) erinnert. Nach Durchbruch 
des erweichten Herdes entsteht ein kleineres oder größeres sehr weiches, brüchiges, 
schon auf die kleinsten mechanischen Insulte mit einer intensiven Blutung ant- 
wortendes Geschwür mit unscharfen, gezackten Rändern und granulierendem 
Grunde. Dasselbe bedeckt sich alsbald mit impetiginösen Krusten und Borken, 
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nach deren Abfallen eine dichte papilläre Bindegewebswucherung zutage trat, 
die meist auch schon in den allerjüngsten Geschwüren anzutreffen war. 

Dieser Prozeß — vom hyperämischen Fleck bis zur papillären Wucherung 
am Geschwürsgrund — ging in 4—5 Wochen vor unseren Augen vor sich. In 
der r. Supraclaviculargegend hatte der Kranke schon bei der Aufnahme teils 
infiltrierte, teils erweichte Herde, von denen die letzteren als die älteren eine 
viel ausgesprochenere papilläre Wucherung des Geschwürsgrundes zeigten. An 
einigen Stellen war auch Spontanheilung festzustellen, unter Bildung von papillāren 
Excrescenzen, die atrophische Narben umschlossen. 





Abb. 1. Chronisches Geschwür mit zentralen papillomatösen 
Bildungen. 


An den Extremitäten sind die Erscheinungen viel älteren Datums. Am 
r. Unterschenkel finden sich zahlreiche heller- bis kindhandtellergroße, weiche 
Geschwüre mit granulierendem Grunde, sowie Narben nach solchen. Namentlich 
die jüngeren Herde bieten ein sehr charakteristisches Bild, das bei anderen Haut- 
erkrankungen nicht zu beobachten ist und dem deshalb diagnostisch eine große 
Tragweite zukommt: Sie sind besonders zentral von papillomatösen Wucherungen 
bedeckt und die Papillomatosis ist an den älteren Krankheitsherden noch stär- 
ker ausgeprägt, die Haut zeigt an diesen Stellen sozusagen eine Mosaikzeichnung. 
Stellenweise erheben sich die papillären Wucherungen mehrere Millimeter über das 
Hautniveau, so daß der Tuberculosis verrucosa cutis sehr ähnliche Bilder entstehen; 
doch sind die Efflorescenzen bei der Blastomycosis viel weicher und brüchiger. 

Zwischen den papillären Wucherungen sickert ständig ein dünnes, blutiges 
Sekret hervor, das offenbar den zahlreichen bei der histologischen Unter- 
suchung in der Epidermis und Cutis sichtbaren Mikroabscessen entstammt. An 
der Peripherie sind die Herde stärker infiltriert und in der Nachbarschaft der 
gesunden Haut wallartig erhaben. Es scheint, daß der Prozeß sich größtenteils 
per continuitatem fortpflanzt, doch finden sich Veränderungen mit Aussparung 
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scheinbar gesunder Gebiete auch an entfernteren Stellen. Die älteren Herde sind 
livid, polyeyclisch gerändert, mäßig infiltriert, epithelisiert, meist über das 
Hautniveau erhaben, nur selten unter dieses eingesunken und sezernieren nicht 
mehr. Ein weiteres Stadium bilden dann heller- bis fünfkronenstückgroße Narben, 
bei denen die livide Verfärbung bereits in eine weiße übergegangen ist und die meist 
unter dem Hautniveau liegen. Für diese sind 1—2 mm hohe papilläre Wuche- 
rungen charakteristisch, die aber mit dem Alter der Narben an Höhe und Dicke 





Abb. 2. Nabelartig eingezogene Narben an der Streckseite des 
Unterarms mit geringer papillärer Wucherung. 


einbüßen. Zwischen den papillären Wucherungen finden sich kleinere und 
srößere nabelartige Einziehungen, offenbar verödeten Mikroabscessen entsprechend. 
Am 1. Schlüsselbein, ferner oberhalb des l. Ellbogengelenks findet sich in 
handtellergroßen Bezirken ein altes Narbengewebe ohne frische Herde in deren 
Nachbarschaft. Auch an der Haut des Gliedes ist der Prozeß schon vollkommen 
abgeklungen, die zurückgebliebenen papillären Wucherungen erheben sich aber 
2—-3 mm hoch über die Hautoberfläche; wobei die Einziehung zwischen ihnen 
bei weitem nicht so ausgeprägt ist wie bei den früher beschriebenen Narben. 





Histologischer Befund: 3 verschiedene Entwicklungsstadien wurden ex- 
eidiert: 1. Von der r. Infraclavicularregion eine bohnengroße, erweichte, aber noch 
nieht durchgebrochene Infiltration in toto; 2. Partien aus dem Rande eines etliche 
Tage vorher durchgebrochenen Geschwüres, ebenfalls von der r. Infraclavicular- 
region; 3. papilläre Wucherung vom r. Unterschenkel. 


Die Blastomycetenfärbung geschah nach Gram, Gram-Weigert, Busse- Buschke, 
Ziehl-Neelsen und Waelsch; zur Kern- und Plasmafärbung dienten die verschieden- 
sten gebräuchlichen Farbstoffe. Zur Elastinfärbung wurde saures Orcein, zur 
Elacinfärbung Orcein-Safranin-Tannin verwendet. 
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Ich will gleich feststellen, daß ich bei der Forschung nach der Pa- 
thogenese der Gilchrist schen Blastomykose das Hauptgewicht nicht auf 
den histologischen Befund gelegt habe, da die im histologischen Bilde 
auffindbaren Sporen und fadenartigen Bildungen in der letzten Zeit 
von berufenster Seite für Zelldegenerationsprodukte erklärt wurden. 
Einige Autoren verneinen sogar die infektiöse Natur dieser Krankheit. 
Die Vertreter der beiden gegensätzlichen Auffassungen unterstützen 
oder bekämpfen die blastomykotische Ätiologie durch Heranziehung der 





Abb. 3. Schnitt aus einem, im unteren Drittel der Cutis 

sitzenden Mikroabsceß. Färbung: Gram-Weigert. An den Rand- 

partien sind mächtige Blastomycetenhaufen sichtbar, das Ge- 

webe daselbst schlecht färbbar, nekrobiotisch. Vergrößerung : 
Zeiss, Ölimmersion, !/;, Comp.-Okul. 4. 


verschiedensten Fixier- und Färbemethoden. Ich fand in meinen Prä- 
paraten die schon von mehreren Seiten beschriebenen Mikroorganismen 
ebenfalls und halte sie für Blastomyceten. Da ich aber sonst keine 
nennenswerten Abweichungen von den bisher bekannten Bildern ver- 
zeichnen kann, so will ich meine histologischen Befunde nur ganz kurz 
erwähnen und stütze mich in der kritischen Beurteilung der Pathogenese 
mehr auf andere, die Ätiologie beleuchtende Versuchsreihen: positive 
Kultur, gelungene Retroinfektion mit gleichen klinischen Symptomen, 
positive biologische Reaktion, positiv ausfallende Komplementfixation, 
Heilung durch spezifische Therapie. 

In dem sub 1 genannten Herd waren schon mit schwacher Vergrößerung zahl- 
reiche Abscesse sichtbar, die die Epidermis an umschriebenen Stellen abhoben. 
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Die Hornschicht hat ihre normale Dicke, nur stellenweise ist eine Hyperkeratose 
sichtbar, nirgends Parakeratose. Das Str. granul. ist stark reduziert, an einigen 
Stellen vollkommen verschwunden. Das Str. spinos. zeigt mächtige Wucherung, 
es reichen mächtige Zapfen in die Tiefe. Der ausgesprochenen Acanthose ent- 
sprechend sind auch die Papillen vergrößert und zeigen schon mit schwacher 
Vergrößerung eine mächtige zellige Infiltration. In den papillären Wucherungen 
vom r. Unterschenkel ist die Acanthose noch viel ausgeprägter, die mächtige 
papilläre Wucherung schiebt die Epidermis vor sich hin, bedingt somit das im 
klinischen Teil beschriebene Bild des Papilloms. Auch hier in der Epidermis 
und Cutis zahlreiche umschriebene Mikroabscesse, die zwischen die papillären 





Abb. 4. Schnitt aus dem Rande eines jungen Geschwürs. 
Färbung: Gram, Gegenfärbung: Stark verdünnte Fuchsin- 
lösung. Im nekrobiotischen Gewebe finden sich dunkelblau 
gefärbte, teils runde, teils sichel-, teils biskuitförmige Blasto- 
myceten. Vergrößerung: Zeiss, Ölimmersion, !/,, Comp.-Okul. 4. 


Wucherungen eingebettet, an den meisten Stellen erweicht und durchgebrochen 
sind, und aus welchen sich das bereits erwähnte serös-eitrig-blutige Sekret entleert, 
welches für diesen Prozeß so sehr charakteristisch ist. 

Mit starker Vergrößerung sind in der Epidermis zwischen den Epithelzellen 
zahlreiche Lymphocyten und polynucleäre Leukocyten zu sehen, aus deren An- 
häufung die oben beschriebenen Mikroabscesse entstehen. In diesen Mikroabscessen 
fanden sich nun runde, seltener ovale, nach Gram tiefblau gefärbte Körperchen, 
die manchmal so dicht aneinanderlagen, daß sie sich gegenseitig deformierten, 
wodurch halbmond- oder biskuitförmige Gebilde entstanden. Diese Mikro- 
organismen hielten wir von Anfang an für Blastomyceten, um so mehr, als einige 
von ihnen doppelkonturierte Formen zeigten. Von den Mikroabscessen abgesehen, 
waren in der Epidermis keine Blastomyceten anzutreffen, auch in den erweiterten 
Zellzwischenräumen nicht. 

Die Zellen der acanthotisch gewucherten Retezapfen sind der Norm gegen- 
über nicht vergrößert, sie zeigen keine deutlichere Protoplasmafaserung und 
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überhaupt keine pathologischen Veränderungen; sie sind weder gequollen, noch 
aufgebläht. Perlkugelbildungen fehlen gänzlich. 

In der Cutis, besonders aber in der Papillarschicht waren zahlreiche Lympho- 
eyten, polynucleäre Leukocyten, eine sehr große Menge Plasmazellen, aber nur 
schr selten Riesenzellen zu finden. Außer in den Epithelabscessen kommen Blasto- 
myceten auch noch in den Mikroabscessen der Cutis vor, mit Vorliebe in den 
nekrobiotischen Partien, wo sie sich wieder in den verschiedensten Formen reprä- 
sentieren. In den papillomatösen Herden am Unterschenkel lassen sich ebenfalls 
Blastomyceten, aber in beträchtlich geringerer Zahl nachweisen. Das Bindegewebe 
ist auch hier stark infiltriert, die Acanthose deutlich ausgeprägt und zwischen 
den acanthotischen Zapfen finden sich zahlreiche Plasma- und epitheloide Zellen 
neben wenigen Riesenzellen. Elastin und Elacin wurde in den Epithelwucherungen 
nirgends angetroffen, in dem zwischen den acanthotischen Zapfen gelegenen 
Granulationsgewebe sind aber stellenweise reichlich Elastinfasern, ab und zu 
auch Elacinfäden wahrnehmbar. 

Nach Unna, Krause und Delbanco können die Elacinfäden mit Pilzfäden 
verwechselt werden, da sie morphologisch und tinctoriell viele Ähnlichkeiten mit 
diesen aufweisen. Umgewandelte und verdickte Elastinfäden zeigen nach Delbancu 
Protuberanzen, die, senkrecht auf die Achse des angeschwollenen Fadens auf- 
gesetzt, die Enden einzelner Fäden in dicke, spindelförmige, tannenzapfenähnliche 
Körper verwandeln. In meinem Falle konnte ich solche Elastin- bzw. Elacin- 
umwandlungen nicht wahrnehmen. Es ist aber nicht zu leugnen, daß stellenweise 
eine vermehrte Elacinbildung stattfindet, was sonst, wie ich in einer früheren 
Arbeit nachgewiesen habe, im Granulationsgewebe nicht vorkommt!). Pilzfäden 
fand ich in meinen Präparaten überhaupt nicht, nur runde, ovale Gebilde, welche 
aber der Elastin- und Elacinfärbung nicht zugänglich waren. 

Herxheimer und Bürkmann fanden bei einem ähnlichen klinischen Bild im 
(ranulationsgewebe verschieden große, runde Körperchen, die sich nach Gram- 
Weiger! intensiv blau färbten. Die Verfasser halten diese Gebilde für Russel sche 
Körperchen, die nach ihnen zelldegenerative und nekrobiotische Produkte sein 
sollen; ihre Auffassung stützen sie auf die Untersuchungen Becks, der diese 
Körperchen bei verschiedenen Krankheitsprozessen untersuchte und sie ebenfalls 
für zelldegenerative Produkte hält, da sie sämtliche Farbreaktionen des Hyalins 
geben. Schein fand in seinen histologischen Präparaten neben typischen Blasto- 
myceten auch die von Herxheimer und Bürkmann beschriebenen, nach Gram- 
Weigert sich tiefblau färbenden Körperchen, die er als ‚„Parasitenschatten‘‘ be- 
zeichnete. 

Obwohl meine Befunde sich mit denen von Herrheimer und Bürk- 
mann decken, so halte ich diese Körperchen dennoch für Blastomyceten 
oder wenigstens blastomycetenähnliche Mikroorganismen, da die aus 
den geschlossenen Infiltraten und Abscessen gezüchteten Blastomyceten 
mit denselben bezüglich Form und Färbbarkeit größte Ähnlichkeit 
zeigten. 

Der bakteriologische Befund bekräftigt diese Auffassung noch mehr. Der 
Kranke hatte bei seiner Aufnahme keine geschlossenen Abscesse, und wir waren 
deshalb genötigt, das Sekret den subacuten und chronischen, bereits durch- 
gebrochenen Mikroabscessen am Unterschenkel zu entnehmen. Die betreffenden 
Stellen wurden mit einem Benzinwattebausch gründlichst gereinigt, der Eiter wurde 
aus dem MikroabsceB sanft ausgedrückt. um die Saprophyten wenigstens teil- 


1) Areh. f. Dermatol. u. Syphilis 94, 3. 1908. 
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weise zu entfernen, dann ließen wir den Kranken einige Minuten stehen, wobei sich 
aus den Mikroabscessen das in großer Menge für diesen Prozeß so charakteristische 
eitrig-seröse und stets blutige Sekret entleerte. Bei dieser Gelegenheit hatte man 
den Eindruck, als ob die Haut an diesen Stellen siebförmig durchlocht sei und der 
Kranke bei längerem Stehen durch diese Sieböffnungen verbluten müßte, da 
bereits nach 15—20 minutigem Stehen am Boden eine mächtig serös-eitrig-blutige 
Lache sichtbar war, so daß man gezwungen war, die Untersuchungen zu unter- 
brechen. Dieses Sekret untersuchten wir mit den verschiedensten Bakterien- 
färbungen; bei den Strichpräparaten gab stark verdünnte Carbolfuchsin die 
schönsten Bilder. In den Präparaten aus subakuten und chronischen, von der 





Abb. 5. Ausstrich aus Geschwürseiter, Färbung : Stark ver- 
dünnte Fuchsin-, Lugollösung. Differenzierung in Alkoh. absol. 
(Bizzozero). Vergrößerung: Zeiss, Ölimmersion. !/,., Comp.-Okul.4. 


Epidermis entblößten Herden färbten sich neben Blastomyceten allerdings auch 
viele andere Bakterien, so vor allem Staphylokokken und Pseudodiphtherie- 
bacillen. Die Form der Blastomyceten entspricht vollkommen der im histologischen 
Teil beschriebenen. 

4—5 Tage nach der Aufnahme traten bei dem Pat. in der r. Fossa infraclavicul. 
in 2—3 flachhandgroßer Ausdehnung diffus verstreut einige papulopustulöse Efflo- 
rescenzen auf, deren Grund sich sehr bald infiltrierte und die nach einigen weiteren 
Tagen erweichten. Ich kenne in der Dermatologie keinen ähnlichen Prozeß, bei 
welchem die Infiltration und Erweichung in einem so stürmischen Tempo er- 
folgt. Vor Durchbruch machten wir eine Incision und untersuchten den Inhalt 
des erweichten Herdes nach den angegebenen Färbemethoden; außer Entzündungs- 
und Granulationszellen waren in einigen Strichen — nicht in allen — massenhaft 
Blastomyceten nachweisbar. Andere Krankheitserreger fehlten. Mit dem Eiter 
wurden Agar-, Gelatine-, Kartoffel-, Gelatine-Kartoffel-, Glykose- und Maltose- 
nährböden geimpft und teils bei Zimmertemperatur, teils im Brutschrank bei 37° 
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gehalten. Der größte Teil der Nährböden blieb steril und auch frei von Sapro- 
phyten; nur in einigen Röhrchen bildeten sich nach 2—3 Tagen kleine, weißlich- 
graue, glänzende, ziemlich langsam wachsende Kolonien, welche, auf die vorher 
erwähnten Nährböden übertragen, zwischen 20—40° C gut wuchsen und Heller- 
bis Kronenstückgröße erreichten, dann aber das flächenhafte Wachstum verlang- 
samten und sich dafür aber über das Niveau erhoben. Flüssige Nährböden, vor 
allem Sabourauds Pepton-Maltosebouillon, wurden durch sie diffus getrübt, und 
am Boden des Röhrchens fadenartige Gebilde erzeugt. Eine Kahmhaut wurde 
nie beobachtet. Ältere Kulturen, besonders solche auf Kartoffelnährböden, 
nehmen einen mehr gelblichen Ton an. Im Strichpräparat solcher Kulturen 
finden sich hauptsächlich runde, hier und da ovale Gebilde, die ungleich groß sind 





Abb. 6. Ausstrich von der auf Maltoseagar gezüchteten 

Blastomycetenkultur. Färbung: Gram-Bismarckbraun. Runde 

und ovale Blastomyceten mit grober Körnelung. Vakuolen- 

bildung und ausgesprochener Metachromasie. Vergrößerung: 
Zeiss, Ölimmersion, '/;, Comp.-Okul. 4. 


und auch den Farbstoff in verschiedener Stärke annehmen. In ihnen war sehr oft 
eine grobe Körnelung sichtbar, die mit Anilinfarben, besonders aber bei Giemsa- 
färbung hervortrat. Des öfteren konnte ich auch Vakuolenbildung beobachten, 
ferner Sprossung und Mycelbildung, die terminal eiartig aufgetrieben erschien 
(Oidiomycet). Feste Nährböden vermochten die Kulturen nicht zu verflüssigen 
(Gelatine, Agar), auch Zucker konnten sie nicht in Kohlensäure und Alkohol 
spalten. 

In einige scarifizierte Hautstellen (am Oberarm) rieb ich dem Kranken nach 
vorangegangener Hautdesinfektion Teile der Kultur ein; in den meisten Fällen 
konnte ich nach 2—3 Tagen mächtige allergische Symptome mit nachfolgender 
Heilung feststellen, wie das auch bei anderen Pilzerkrankungen (z. B. Trichophytia 
prof.) zu beobachten ist. Auch hier scheint der eigene Stamm in der Epidermis 
nur sehr schwer haften und sich weiter entwickeln zu können. Unter unseren 
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zahlreichen Inokulationsversuchen gelang dies nur ein einziges Mal, wobei den 
vorigen ganz gleiche Hauterscheinungen entstanden, die sich gleichfalls sehr rasch 
rifiltrierten und auffallend schnell erweichten,; auch in ihnen konnte ich den Krank- 
heitserreger, die Blastomyceten, durch die Kultur zweifellos nachweisen. 

Serologische Untersuchungen wurden auf breiterer Basis ausgeführt (der 
technische Teil von meinem Assistenten, Herrn Dr. Röhlich), doch möchte ich 
mich an dieser Stelle nur mit jenen im Serum nachgewiesenen Schutzstoffen be- 
fassen, welche eine ständige und gesetzmäßige Abweichung vom Normalen zeigten. 

Die Phagocytose- (nach der Wright schen Opsonintechnik) und Agglutinations- 
versuche (Reagensglas und hängender Tropfen) ergaben keine verwertbaren 
Resultate. Mit den Agglutinationsversuchen gleichzeitig wurden auch Komple- 
mentfixationsversuche angestellt. Die Herstellung eines geeigneten Antigens 
stieB aber auf manche Schwierigkeiten. Nach zahlreichen erfolglosen Versuchs- 
reihen gelang es dennoch, ein Antigen herzustellen, das sich zur verläßlichen 
Differenzierung des Krankenserums vom Gesunden eignete. 

Dieses Antigen wurde folgendermaßen hergestellt: Die 3mal 24 Stunden 
alte Blastomycetenkulturen wurden mit isotonischer Kochsalzlösung abgespült, 
dann abzentrifugiert, die Kochsalzlösung abpipettiert, das Zentrifugat im Thermo- 
stat eingedickt; nun wurden die Blastomyceten in einer Schale pulverisiert und 
diese Pilzelemente mit 96proz. Alkohol extrahiert (lg pulverisiertes Pilzmaterial 
— 15 ccm 96 proz. Alkohol), danach wurde das Extrakt in den Thermostat (37° C) 
sestellt, täglich öfters auf 10—15 Minuten in den Schüttelapparat gebracht und 
nach 48 Stunden abfiltriert. Zur Reaktion verwendete ich: 1. 0,5 ccm der ver- 
schiedenen Antigenverdünnungen; 2. 0,1 ccm Serum + 0,4 ccm isotonische Koch- 
salzlösung; 3. 0,5 ccm einer 10 proz. Komplementlösung; 4. 0,5 ccm einer 5 proz. 
Hammelblutemulsion; 5. 0,5ccm Hämolysin von entsprechendem Titer. Die 
mit diesem Antigen angestellte Komplementfixationsreaktion zeigt folgendes Bild: 














Tabelle 1. 
a Peo a © Antigenverdünnung — 

l Aa S Name l 3% 5% | 10 nl 16°], | 20% | 30% 
4.11. Krankenserum Sz. K. — 4 | o| +t ++ tt 
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Dieser mäßige, aber ausgesprochen positive Ausfall kehrte in sämt- 
lichen späteren Versuchen ständig und regelmäßig wieder. 


Bei den späteren Untersuchungen extrahierte ich die pulverisierten Blasto- 
myceten mit weniger Alkohol (lg Blastomycetenmaterial + 9cem Alkohol), 
um die Reaktion evtl. empfindlicher gestalten zu können; das Ergebnis änderte 
sich jedoch kaum, so daß ich in den nächsten Versuchsreihen die Serummenge 
veränderte. 


Tabelle 2. 
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p a e 2 a Serumverdünnung 
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In den beiden letzten Versuchsreihen zeigt also das Krankenserum 
dem Gesunden gegenüber ständig eine gesteigerte Bindung. Bei den 
weiteren Versuchsreihen hatte ich das Antigen der Empfindlichkeit 
halber cholesterinisiert; dieser Eingriff vermochte aber die Reaktions- 
empfindlichkeit nicht im mindesten zu beeinflussen. 

Aus den angeführten Versuchen ergibt sich also, daß die Gilchrist sche 
Hautblastomykose keine lokale Erkrankung ist, und daß das Serum der 
Erkrankten spezifische komplementbindende Stoffe besitzt. Zwar ist der 
Reaktionsausschlag ein mäßiger, aber in allen Versuchen konstant. Es ist 
möglich, ja wahrscheinlich, daß mit der Vervollkommnung des Blasto- 
mycetenantigens die Komplementfixationsreaktion viel empfindlicher 
gestaltet werden kann. Tierversuche (Kaninchen, Mäuse) gaben durch- 
wegs negative Resultate, es scheint dieser Blastomycetenstamm für 
diese Tiere nicht pathogen zu sein. 


Es lag nun der Gedanke nahe, eine spezifische Therapie zu versuchen. Wäh- 
rend der Untersuchungszeit war der Pat. nur mit Umschlägen mit isotonischer 
Kochsalzlösung oder stark verdünnten Adstringentien behandelt worden; diese 
Behandlung erwies sich als wirkungslos; später reinigten sich die Geschwürsränder 
auf lOproz. Borvaselin etwas, das Granulationsgewebe reagierte aber auf diese 
Behandlungsart überhaupt nicht; auf mehrere kranke Stellen wurden 3 mal !/, bis 
I, ED. verabreicht, ohne daß die geringste Besserung verzeichnet werden konnte. 

Am 12. 11. 1924 erhielt der Kranke die erst: spezifische Behandlung, und zwar 
wurden ihm 0,1—0,4 ccm wässerigen Blastomycetenextrakts subcutan verabreicht. 
Gleichzeitig zur Kontrolle erhielten Gesunde bzw. an einer lokalen Hautkrankheit 
Leidende dieselbe Mengen. Bei den Kontrollen war schon nach 1—2 Stunden 
eine hellergroße, lebhafte Hyperämie zu sehen, die aber nach 10—15 Stunden 
verschwand; beim Pat. selbst stellte sich die Hyperämie nach 6 Stunden ein. 
verschwand aber erst nach 24 Stunden. Obwohl dieses Abweichen in der biolo- 
gischen Reaktion sich als konstant erwies, begnügten wir uns nicht damit und 
gingen noch zu einer Vacceinbehandlung über. Nach vielen erfolglosen Versuchs- 
reihen sprach das folgendermaßen hergestellte Vaccin am meisten an: Die auf 
schrägem Glycerinagar gezüchtete Blastomycetenkultur wurde mit 3ccm iso- 
tonischer Kochsalzlösung abgespült, dann 0,5%, Carbol zugefügt und an 3 auf- 
einander folgenden Tagen je 1 Stunde im Wasserbad bei 80° sterilisiert. Von- 
diesem Vaccin gaben wir dem Kranken 0,4 cem subcutan und zur Kontrolle 3 ge- 
sunden Personen ebensoviel. 

An der Haut des Blastomykosiskranken entstand an der Injektionsstelle eine 
mächtige Entzündung mit zentraler, erbsengroßer Infiltration, während bei den 
Kontrollen nur ein linsen- bis hellerstückgroßer hyperämischer Fleck sichtbar war. 
„Lußer den lokalen Hautreaktionen konnten am Kranken noch deutlich ausgeprägte 
Heriderscheinungen festgestellt werden. Die erkrankten Partien wurden schmerzhafter. 
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entzündlicher und entleerten den oben beschriebenen blutigen Eiter noch viel 
reichlicher. Temperatur 37°C. Die kranken Stellen waren am 2.—3. Tage nach 
der Impfung derart hyperämisch, infiltriert und erhaben, daß der Kranke nicht 
gehen konnte, ja er hatte sogar auch während des Liegens intensive Schmerzen. 
Während zu dieser Zeit die Herdreaktion beim Pat. am ausgesprochensten war, 
klangen die Reaktionserscheinungen bei den Kontrollpersonen schon ganz ab. 
Am 6. Tage nach der Impfung war bei dem Kranken an der Impfstelle noch immer 
eine mächtige Entzündung und Infiltration sichtbar und auch die Herdreaktion 
noch deutlich, wenn auch weniger akut. Am 8. Tage nach der Impfung erweichte 
der Infiltrationsherd an der Impfstelle; im Eiter fanden sich reichlich Eiterzellen 
und mitunter auch Blastomyceten; die Kultur aber blieb steril. Die lokale Reaktion 
an der Injektionsstelle glich sehr den durch die lebenden Blastomyceten hervor- 
gerufenen Erscheinungen bzw. deren oben bereits beschriebenem Verlauf. 


Behufs Vermeidung von Mißverständnissen will ich noch erwähnen, daß wir 
bei dem Kranken auch mit den sog. „‚unspezifischen Stoffen‘‘ (Milch, Caseosan usw.) 
in verschiedener Dosierung subcutane und intracutane Injektionen vornahmen, 
aber nie lokale oder Herdreaktionen beobachteten. Die Blastomycetenvaccine 
spielte also in diesem Falle keineswegs die Rolle eines sog. „‚unspezifischen Stoffes“, 
sondern entfaltete zweifellos eine spezifische Wirkung. Während dieser Behandlung 
erhielt der Kranke lokal nichts außer isotonischer Kochsalzlösung und verdünnten 
Adstringentien; diese Lokalbehandlung war, wie erwähnt, schon seit 6—8 Wochen 
ohne den geringsten Effekt angewendet worden. 10 Tage nach dem Abklingen 
der durch die Vaccinbehandlung hervorgerufenen reaktiven Herderscheinungen 
sanken die kranken Stellen in das Hautniveau zurück, die Infiltration bildete 
sich zurück, der Ausfluß des so sehr charakteristischen blutig-eitrigen Sekrets 
hörte fast ganz auf und im spärlichen, dünnflüssigen Eiter waren Blastomyceten 
kaum zu finden. 


Dieses Vaccin erwies sich also in diagnostischer und therapeu- 
tischer Hinsicht als brauchbar. Trotzdem konnten wir es wegen der sehr 
unangenehmen Gewebserweichung bzw. Absceßbildung nicht weiter ver- 
wenden und mußten vielmehr danach trachten, die spezifischen Stoffe au] 
eine solche Weise aus den Kulturen zu extrahieren, daß die Reaktion 
zwar nichts von ihrer Spezifität einbüße, die Absceßbildung aber vermieden 
würde. Diesen Bedingungen entsprach am meisten der zur Komplement- 
fixation verwendete, alkoholische Blastomycetenextrakt. Da aber der 
Alkohol die Haut reizte und manchmal auch bei den Kontrollen Hyper- 
ämie verursachte, ließen wir ihn im Thermostat verdampfen und ver- 
setzten den Rückstand mit isotonischer Kochsalzlösung. Hiervon inji- 
zierten wir sowohl dem Kranken als den Kontrollen 0,3 ccm subcutan. 
Die Kontrollimpfungen zeigten nach 24 Stunden sehr geringe Hyperämie 
ohne zentrale Infiltration, während beim Patienten an der Impfstelle 
eine sehr wohl ausgeprägte kronenstückgroße Hyperämie mit zentraler, 
bohnengroßer Infiltration entstand und auch die Herde die oben be- 
schriebenen subjektiven und objektiven Reaktionserscheinungen dar- 
boten. Sowohl die lokalen, wie auch die Herderscheinungen bestanden 
nach 2—3 mal 24 Stunden noch unverändert fort, verschwanden jedoch 
früher, als nach der Vaccinbehandlung. Daß die Reaktionserscheinun- 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Pd. 140. 13 
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gen jetzt geringer waren als nach der Vaccinbehandlung, erklärt sich 
daraus, daß die Symptome eben durch die vorausgegangene Vaccin- 
behandlung bereits im Abklingen waren, und daß demzufolge die Ex- 
traktbehandlung keine so mächtigen Lokal- oder Herderscheinungen 
mehr hervorrufen konnte. Dieses Vaccin bzw. diesen Extrakt möchte 
ich Blastomykosin nennen. 

Auf Grund eines einzigen Falles ist es schwer zu entscheiden, welche 
von den angewandten therapeutischen Methoden die wirksamste ist, 
und ich muß mich auf die Konstatierung der Tatsache beschränken, 
daß unser Patient durch die oben erwähnte spezifische Behandlung 
binnen einigen Wochen vollkommen genas, nachdem er vorher in den 
verschiedenen Krankenhäusern des Landes 5 Jahre lang stets nur mit 
vorübergehendem Erfolg kauterisiert, exkochleiert und mit Röntgen- 
strahlen, Jod, Chinin und verschiedenen Salben behandelt worden war. 

Nach Resorption der Granulationsmassen blieben die oben beschrie- 
benen papillomatösen Wucherungen zurück, welche mit dem scharfen 
Löffel exkochleiert wurden und unter indifferenten Salben abheilten. 
Während vor Beginn der spezifischen Therapie allwöchentlich neue Er- 
scheinungen auftraten, blieben solche nach Beendigung der spezifischen 
Kur vollständig aus. Patient ist gegenwärtig schon seit 6 Monaten 
ohne Behandlung und rezidivfrei. 


Differentialdiagnose. 


Obwohl mein Fall sich mit dem in der Literatur bekannten Krank- 
heitsbild der Blastomykose vollkommen deckte, war ich dennoch genötigt, 
ihn vor allem von der Tuberculosis verrucosa cutis, der framboesiformen 
Syphilis, der Sporotrichose und dem papillären Epitheliom zu differen- 
zieren. Bezüglich der erstgenannten drei Erkrankungen verweise ich auf 
die ausführlich erörterte Differentialdiagnose in der Arbeit von Herr- 
heimer und Bürkmann. Bezüglich des Epithelioma papillare (cowly 
flower), welches in letzter Zeit von sehr namhaften Autoren mit der 
Blastomykose identifiziert wird, wäre auf die Weichheit und Zerreiß- 
lichkeit der Effloresceenzen und auf die oben ausführlich beschriebene 
profuse Sekretion zu verweisen. Außerdem folgten in unserem Falle 
dem Erscheinen der primären Efflorescenzen Abscedierung und papillo- 
matöse Wucherungen in einem so stürmischen Tempo (4—8 Wochen), 
wie dies beim papillären Krebs nicht der Fall ist. Für die @ilchristsche 
Blastomykosis spricht auch der Befund von Blastomyceten und das 
Überwiegen der pathologischen Erscheinungen im Bindegewebe. 


Zusammenfassung. 


Auf Grund der beschriebenen klinischen und histologischen Befunde 
stellte ich die Diagnose auf G. Blastomykose. Es gelang mir aber auch, 
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aus völlig geschlossenen Abscessen Blastomyceten, sogar in Reinkultur zu 
züchten. Durch Einreiben von Kulturteilchen in scarifizierte Hautstellen 
gelang es, die Haut des Kranken mit Blastomyceten zu infizieren und den 
vorhandenen Efflorescenzen ganz analoge Impfprodukte hervorzurufen. 
Auch in diesen Impfprodukten konnten Blastomyceten nachgewiesen 
werden. 

Ich konnte mich weiter davon überzeugen, daß im Krankenserum spe- 
sıfıische komplementbindende Stoffe vorhanden waren. 

Spezifische Vaccine und Extrakte — ‚„Blastomykosin‘‘ — riefen spezi- 
fische Hautreaktionen am Patienten hervor; außerdem traten sehr stark 
ausgeprägte Herdreaktionen auf. 

Nach vorangegangener fünfjähriger erfolgloser symptomatischer Be- 
handlung (in auswärtigen Spitälern) genas der Kranke nach spezifischer 
Therapie binnen 8 Wochen. 

Meiner Meinung sind der positive bakteriologische Befund aus ge- 
schlossenen Abscessen, die positive Kultur ohne jegliche Mischinfektion, 
die einwandfrei gelungene Retroinfektion auf die Haut des Kranken, die 
positive Komplementbindung, die positive allergische Reaktion und endlich 
die gelungene spezifische Therapie beweisend für die ätiologische Bedeutung 
der bei der Gilchrist schen Krankheit gefundenen Blastomyceten. 
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Während der Korrektur las ich mit großem Interesse die Arbeit von Ramel 
(Archiv f. Dermatologie u. Syphilis, Bd. 148, H. 1); er wies fast zu gleicher Zeit 
(meine Arbeit erschien im „Orvosi Hetilap‘‘, Budapest 1924, Aprilheft) bei einem 
Blastomykosekranken vom Busse-Buschke-Typus cutane Allergie und spezifische 
Antikörperbildung nach, welche Erscheinungen ich also für die Gilchristsche 
Blastomykose zum erstenmal nachweisen und dadurch auch die noch nicht ein- 
wandfreie Pathogenese dieser Erkrankung sicherstellen konnte; die gelungene 
spezifische Vaccinebehandlung bekräftigte noch mehr meine oben niedergelegte 
Auffassung. 
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Weitere Untersuchungen über die Ätiologie des Zoster. 


I. Über die Mikroskopie der Impfreaktion und des generalisierten 
Bläschenexanthems nach Impfung mit Zoster!). 


Von 
Dr. B. Lipschütz, 
Privatdozent. 


Mit 5 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 10. Dezember 1921.) 


Bis vor wenigen Jahren hatte sich die Zosterforschung hauptsächlich 
klinischer und histologischer Arbeitsmethoden bedient. Als jedoch 
durch den grundlegenden Versuch Grüters die Impfbarkeit des Herpes 
corneae febrilis demonstriert worden war, wurden auch experimentelle 
Untersuchungen zur Erforschung des Zoster herangezogen. Aber sowohl 
Grüter selbst (in seinen ersten Arbeiten) als auch alle anderen Autoren 
(Löwenstein, Baum, Kraupa u. a.) hatten bei Versuchen, den Zoster zu 
übertragen, nur negative Ergebnisse zu verzeichnen. Mir ist es dann 
(1920) als erstem gelungen, bei Impfung der Kaninchencornea mit dem 
klaren Inhalt ganz frischer Zosterbläschen in drei von sieben Fällen 
eine am 4. Tage auftretende bläschenförmige Keratitis zu erzielen. In 
vorausgegangenen Untersuchungen über den Zoster des Menschen hatte 
ich das Vorkommen äußerst zahlreicher morphologisch und färberisch 
wohl charakterisierter Gebilde in den Kernen der Epithelzellen, zum 
Teil auch der Bindegewebszellen, nachgewiesen; ich glaubte ihnen die 
analoge Bedeutung beilegen zu sollen, wie den Guarnierischen Kör- 
perchen bei Vaccine und Variola und habe sie, wegen ihrer innigen Be- 
ziehungen zum Krankheitsprozeß mit dem Namen ‚„Zosterkörperchen“ 
belegt. Maßgebend für diese Annahme war vor allem auch der Nach- 
weis der „Zosterkörperchen“ in den Kernen der Epithelzellen der mit 
Zostermaterial erzeugten Keratitis des Kaninchens. 

Meine Befunde wurden sowohl in mikroskopischer als auch in experi- 
menteller Hinsicht von Marinesco und Draganesco, bloß in mikroskopi- 
scher Hinsicht von Paschen und Luger und Lauda bestätigt. Die Impf- 
barkeit des Zoster bloß in vereinzelten Fällen konnten auch Trufft, 
Mariani, Cipolla und Blanc und Caminopetros nachweisen. Dessen 


1) Nach einem auf der Versammlung deutscher Naturforscher und Ärzte 
in Innsbruck im September 1924 gehaltenen Vortrag. 
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ungeachtet wurde die Frage der Impfbarkeit des Zoster in den letzten 
3 Jahren in Literaturzitaten oft verneint und es hatte sich — meines 
Erachtens mit Unrecht — die Ansicht herausgebildet, daß der Zoster 
überhaupt nicht impfbar sei. 

Die Frage der Inkonstanz der Ergebnisse des Tierversuches hatte 
mich zu weiteren Versuchen veranlaßt, und in der Voraussetzung, daß viel- 
leicht das Kaninchen und wohl auch andere Tierspezies für das Zoster- 
virus wenig empfänglich seien, bin ich bereits bei meinen ersten Unter- 
suchungen dazu übergegangen, Impfversuche mit Zostermaterial auch 
am Menschen zu machen. Wie bereits in früheren Arbeiten angedeutet 
wurde, sind diese Versuche negativ ausgefallen und zu den gleichen Er- 
sebnissen sind später auch andere Autoren (Teissier, Gastinel und Reilly, 
Bloch in Paris u. a.) gelangt. Wiederholte Versuche, die ich im letzten 
Jahr, zum Teil an Erwachsenen, zum Teil an Kindern in schulpflichti- 
vem Alter, vorgenommen habe, sind ebenfalls negativ ausgefallen. Hier 
und da entstand nach einigen Tagen an der Impfstelle eine kleine Papel, 
die bald abheilte. 

Bei dieser Sachlage bedeutete es einen wichtigen Fortschritt in der 
experimentellen Zosterforschung, als Kundratitz seine ersten Mitteilun- 
ven über gelungene Impfungen mit Zostermaterial an Säuglingen bzw. 
an Kindern in den ersten Lebensjahren machte, — eine Tatsache, die 
schon deswegen Beachtung verdient, als sie deutlich zeigt, wie oft — 
bei gleich bleibendem Determinationsfaktor — die Realisationsfaktoren 
im Experiment variiert werden müssen, um zu einwandfreien positiven 
Ergebnissen zu gelangen. Offenbar spielen im vorliegenden Fall noch 
nicht näher erforschte Immunitätsvorgänge im allgemeinen und solche 
der Haut im besonderen eine große Rolle, indem sie sich beim Kind in 
den ersten Lebensjahren ganz anders als beim älteren Kind und als 
beim Erwachsenen gestalten dürften. Hier darf wohl auch in gewisser 
Hinsicht auf das bekannte Beispiel der Mikrosporie des Kindes hin- 
sewiesen werden, — eine Infektion, der gegenüber Erwachsene sich 
unempfänglich erweisen. — 

Nach den mir persönlich gemachten Mitteilungen hat Kundraltitz 
bisher im ganzen mit Material von 11 Fällen von Zoster auf 22 Kinder 
und Säuglinge geimpft mit 14 positiven und 8 negativen Ergebnissen. 
Von den positiven Fällen war das älteste Kind 5 Jahre, sämtliche nega- 
tiven Fälle betrafen Kinder über 5 Jahre. Kinder, die nachgewiesener- 
maßen Voaricellen überstanden hatten, reagierten ausnahmslos negativ. In 
einzelnen Versuchen konnte in zwei Passagen erfolgreich geimpft werden, 
der Versuch, eine dritte Generation zu erzielen, mißlang. 

Die „Impfreaktion‘“ trat in Form eines kleinen Blaschens oder einiger 
dicht nebeneinander stehender Bläschen auf, die von einem entzünd- 
lichen Hof umgeben waren. Die Inkubation betrug 9-—-12 Tage. In 
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3 Fällen gesellte sich einige Tage später (meist am 15. Tage nach der 
Impfung) ein zerstreut angeordnetes, aus kleinen bläschenförmigen 
Effloresceenzen zusammengesetztes Exanthem der Haut nach Art von 
Varicellen hinzu, das nach mehreren Tagen abheilte. In einem dieser 
Fälle waren auch an der Mundschleimhaut Efflorescenzen festzustellen. 

Diese Versuche Kundratitz’ bestätigen einwandfrei beim Menschen 
die von mir vor 4 Jahren beim Kaninchen nachgewiesene Möglichkeit 
der Übertragung des Zostervirus!). Handelt es sich hier um spezifische 
Impfprodukte, so müssen natürlich diejenigen cytologischen Veränderun- 





Abb, 1. Sublimatalkoholfixation. Hämatoxylin-Eosinfärbung. 80 fache Vergr. 


gen, die ich als für Zoster typisch nachgewiesen habe, wieder festzustellen 
sein. Die Untersuchung der Impfprodukte sollte somit, ähnlich wie in 
meinen früheren Tierversuchen, den Prüfstein abgeben für die Erhär- 
tung meiner schon oben angedeuteten Analogisierung der ‚‚Zoster- 
körperchen“ mit den äquivalenten ‚‚Zelleinschlüssen‘ bei Vacecine- 
Variola (Guarnierische Körper) oder bei Lyssa (Negrische Körper). 
Durch das freundliche Entgegenkommen des Kollegen Kundratitz 
hatte ich bisher Gelegenheit, die Impfreaktionen bzw. die Efflorescenzen 
des bläschenförmigen, varicelliformen Exanthems in 4 Fällen einer ein- 
gehenden mikroskopisch-eytologischen Untersuchung zu unterziehen. 
Bis auf einen Fall (Fall 9), in dem sich klinisch bloß eine entzündliche 
Papel entwickelt hatte — das Kind hatte vor kurzem Varicellen über- 





!) In den letzten Monaten ist es mir in einem Falle gelungen, an der Haut 
des Meerschweinchens Impfreaktionen mit Zostermaterial nach einem Inkubations- 
intervall von etwa 10 Tagen zu erzielen, die cytologisch durch das Vorhandensein 
von „‚Zosterkörperchen‘ gekennzeichnet waren. 
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standen —, konnte in sämtlichen Untersuchungsobjekten der gleiche typi- 
sche mikroskopische und cytologische Befund festgestellt werden, wie ich 
ihn vor 4 Jahren beim Studium des Zoster erhoben hatte. 

Bei der grundsätzlich wichtigen Bedeutung dieser Befunde seien hier 
in Kürze die Ergebnisse der bei den einzelnen Fällen ausgeführten mikro- 
skopischen Untersuchung wiedergegeben, wobei, wie aus den folgenden 
Ausführungen zu entnehmen sein wird, eine Vertiefung der Zytologie 
des Zoster erreicht werden konnte. 





Abb. 2. Sublimatalkoholfixation. Hämatoxylin-Eosinfärbung. 
1/ia homog. Immersion, Okular 4. 


Falll. Kr. 3 Jahre alt, geimpft am 17. III. 1924. Die Impfreaktion 
wurde am 1. IV. 1924 notiert. 


Mikroskopischer Befund: Wohlausgebildetes intraepitheliales, eine sehr 
dünne Decke aufweisendes Bläschen, das einen fibrinösen Inhalt mit spärlichen 
Leukocyten aufweist (Abb. 1). Am Blasengrund und an den Blasenwangen zeigen 
die Stachelzellen die typischen Veränderungen der retikulierenden und ballonieren- 
den Degeneration, wobei sie zum Teil noch im Zellverband liegen, zum Teil ganz 
losgelöst, eine mehr rundliche oder längliche Form angenommen haben. Zwischen 
gut erhaltenen Zellen des Blasengrundes zeigen zahlreiche Zellen die Weigertsche 
Koagulationsnekrose. Nahezu jede Zelle beherbergt einen wohlausgebildeten, acido- 
philen ‚‚Einschluß‘“ im zentralen Anteil des ödematösen Kernraumes, während der 
basophile Nucleolus peripher an die mäßig hyperchromatische, hier und da zer- 
knittert aussehende Kernmembran verschoben ist. In den durch Amitose entstan- 
denen ballonierten Zellen ist ebenfalls jeder Kern Sitz eines ‚‚Einschlußgebildes‘“. 
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Im Corium findet man ein mächtiges 
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Infiltrat, das sich nicht auf die Bläschen- 


zone beschränkt, sondern sich eine weite Strecke hinaus im Bereiche der ent- 
zündlichen Area erstreckt. Das Infiltrat ist hauptsächlich um zum Teil stark 


Hämatoxylin-Eosinfärbung. Lupenvergrößerung. 


Sublimatalkoholfixation. 


Abb. 8. 





wurde Rötung der Impfstelle, am 6. 


erweiterte Blutgefäße angeordnet und 
setzt sich aus Lymphocyten, geschwellten 
Bindegewebszellen und Leukocyten zu- 
sammen. Es reicht bis zur Subcutis, aber 
auch in letzterer findet man einzelne 
Zellzüge, sowie stark erweiterte, mit roten 
Blutkörperchen und Leukocyten vollge- 
pfropfte Blutgefäße. Vereinzelte Gefäß- 
chen der Cutis weisen eine Verengerung 
ihres Lumens durch im Querschnitt eine 
zierliche konzentrische Schichtung be- 
sitzende Anordnung der in der Gefäßwand 
gewucherten Zellelemente auf. 

Eine geringere Infiltration als um die 
Blutgefäße läßt sich auch um einzelne 
Schweißdrüsenknäuel, hier und da um 
ein Nervenstämmchen oder um ein ver- 
breitertes Follikelepithel nachweisen. 

Zwischen den mehr oder weniger 
umschriebenen Infiltraten ist das Binde- 
gewebe von zerstreut angeordneten Lym- 
phocyten und geschwellten Bindegewebs- 
zellen durchsetzt. 

„Zosterkörperchen“ finden sich im 
Corium entsprechend der Bläschenzone 
in geschwellten, besonders großen Binde- 
gewebszellen, die einen ganz hellen Kern- 
raum besitzen, in dem das acidophile 
Einschlußgebilde gelegen ist. Dort, wo 
ein Nucleolus des Bindegewebszellkernes 
wahrzunehmen ist, ist er meist ganz pe- 
ripher verschoben. Diese Zellen zeigen 
häufig Amitosen, wobei Zellklumpen mit 
20—30 Kernen schon bei schwacher Ver- 
größerung zu sehen sind; jeder Zellkern 
beherbergt ein „‚Zosterkörperchen‘‘. 

Das verbreiterte, in die Tiefe des 
Corium reichende Follikelepithel weist 
stellenweise außerordentlich lehrreiche 
Bilder der Einschlußbildung im Zellkern 
auf (Abb. 2). Talg- und Schweißdrüsen- 
zellen enthalten keine ‚„‚Einschlüsse‘““, 


Fall 2. Fl. 81/, Monate alt, ge- 
impft am 25. IV. 1924, am 4. V. 
V. bläschenförmige ‚„Impfreaktion“ 


notiert; am 11. V. trat ein disseminiertes varicelliformes Exanthem auf. 


Zur Untersuchung gelangte sow 


ohl die Impfreaktion als auch eine 


bläschenförmige Effloreszenz des generalisierten Exanthems. 
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Abb. 4. Sublimatalkoholfixation. Hämatoxylin-Eosinfärbung. 
Zeiss !/ia homog. Immersion, Okular 4. 





Abb. 5. Sublimatalkoholfixation. Hämatoxylin-Eosinfärbung. '/is homog. Immersion, Okular 4. 
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a) Impfreaktion. 

Mikroskopischr Befund: Die Schnitte zeigen ein großes intraepitheliales 
Bläschen, an das sich beiderseits ein kleineres anschließt; die ‚„Impfreaktion“ 
ist etwa doppelt so groß als in Fall 1 (Abb. 3). Der Blasengrund des größeren 
Bläschens reicht fast bis zum Papillarlager; die Blasendecke ist dünn und ent- 
hält keine ‚„‚Einschlüsse“. Das von Fibrin stark durchzogene Lumen schließt 
zahlreiche Leukocyten und aus dem Verband gelöste, abgerundete Stachel- 
zellen ein, deren Kerne regelmäßig ‚„Zosterkörperchen‘‘ enthalten. Sowohl diese 
Zellen als auch die die Blasenwangen zusammensetzenden Stachelzellen zeigen 
ausgesprochene retikulierende und ballonierende Degeneration mit wohlge- 
färbten ‚‚Zosterkörperchen“. Die Weigertsche Koagulationsnekrose betrifft 
hauptsächlich Zellen des Blasengrundes und greift hier und da auf das Follikel- 
epithel über. 

Das Corium zeigt eine mächtige Infiltration und ein bis zur Subcutis reichendes 
Ödem. Das die Bläschenzone umgebende Hautstück weist ebenfalls ein mäßıges 
Ödem der Cutis, mit zerstreut angeordneten geschwellten Bindegewebszellen auf, 
deren Kerne hier und da ‚‚Zosterkörperchen“ einschließen: es entspricht der in vivo 
nachweisbaren entzündlichen Area. 

Entsprechend der Bläschenzone ist das Infiltrat vornehmlich um stark er- 
weiterte, mit roten Blutkörperchen und Leukocyten gefüllte Blutgefäße an- 
geordnet und setzt sich aus Lymphocyten, geschwellten Histiocyten und spärlichen 
leukocyten zusammen. Besonders bemerkenswert ist das in mehreren kleinen 
Blutgefäßen festgestellte Verhalten des Intimaendothels, das, stellenweise stark 
geschwellt, buckelförmig ins Lumen vorragt; die Kerne der Intimaendothelien 
erscheinen dabei stark gebläht, vollkommen hell und schließen typische ‚‚Zosterkör per- 
chen‘‘ ein (Abb. 4). Vereinzelt begegnet man in Amitose begriffenen, stark ge- 
schwellten Kernen von Intimaendothelzellen, mit dem typischen Befund von 
„Zosterkörperchen‘“. 

Auch das die Blutgefäße einscheidende peritheliale Bindegewebe weist häufig 
geschwellte Kerne mit ‚Zosterkörperchen‘‘ auf; desgleichen begegnet man auch 
hier amitotisch sich teilenden Bindegewebszellen mit dem gleichen charakteri- 
stischen cytologischen Befund. 

Um das verbreiterte Follikelepithel lokalisierte entzündliche Herde zeigen 
ebenfalls ‚‚Zosterkörperchen‘‘ in den Kernen geschwellter Bindegewebszellen. 

Talg- und Schweißdrüsenzellen enthalten keine Einschlüsse, hingegen sind 
im stark ödematösen Bindegewebe rings um Schweißdrüsenknäuel außerordentlich 
reichliche „‚Zosterkörperchen‘“ in den Kernen geschwellter Bindegewebszellen zu 
finden (Abb. 5). 

Bemerkenswert ist das Verhalten der Nerrenstämmchen und der Arrectores pili. 
Erstere erscheinen häufig gequollen, vakuolisiert, stellenweise nahezu homo- 
genisiert; das Perineurium, manchmal auch das endoneurale” Bindegewebe 
kann spärliche ‚Zosterkörperchen‘‘ mit dem obligaten Sitz in den Kernen 
enthalten. 

Einzelne Arreetores sind stark ödematös, stellenweise ganz hell, von ver- 
schmächtiger, faseriger Struktur, die glatten Muskelzellen erscheinen durch Öden 
auseinandergedrängt, wobei ihre Kerne, wie es scheint, kleine ‚Einschlüsse‘ 
enthalten. Zwischen ihnen gelegene seschwellte Bindegewebszellen weisen. 
ähnlich wie solche des Perimysiums, typische, wohl ausgebildete ‚‚Zoster- 
körperchen" auf. 

Im Vergleich mit den histologischen und eytologischen Befunden im Corium 
orieinärer Zosterbläschen des Menschen, sind in der hier geschilderten ‚‚Impf- 
reaktion” die Veränderungen der Cutis quantitativ viel stärker ausgeprägt. 
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b) Bläschenförmige Eiflorescenz des generalisierten varicelliformen 
E.xanthems. 

Der mikroskopische und cytologische Befund stimmt vollkommen mit der bei 
Schilderung der ‚‚Impfreaktion‘‘ gegebenen Beschreibung überein, nur sind die 
Veränderungen, hauptsächlich der Cutis, weniger stark ausgesprochen; sie ent- 
sprechen etwa dem Verhalten junger Zosterbläschen. 

Bemerkenswert ist auch hier das einzelne Nervenstämmchen einscheidende 
Infiltrat sowie der Befund von ‚‚Zosterkörperchen“ in den Kernen von Intima- 
endothelien kleinerer Blutgefäßte. 

Fall 3. V. Hier gelangten mehrere Bläschen des generalisierten 
Exanthems zur Untersuchung. 

Der Befund stimmt vollkommen mit den bei Fall 1 und 2 gegebenen Schilde- 
rungen überein. Auch hier zeigen Nervenstämmchen das gleiche Verhalten, auch 
hier kommen vereinzelt ‚‚Zosterkörperchen‘ in Kernen geschwellter Intimaendo 
thelien kleiner Blutgefäßchen vor. Das der entzündlichen Area entsprechende, 
das Bläschen umgebende Hautstückchen ist im Corium, sowohl in den Papillen, 
als in der Pars subpapillaris stärker infiltriert; die geschwellten Bindegewebs- 
zelikerne lassen jedoch keine ‚Zosterkörperchen‘“ erkennen. 


Zusammenfassung. In sämtlichen durch die Impfung mit Zoster- 
bläscheninhalt bei Kindern erzeugten Hautveränderungen (,Impf- 
reaktionen“ und generalisiertes bläschenförmiges Exanthem) konnte der 
gleiche mikroskopische und cytologische Befund in typischer Weise 
erhoben werden, wie er seit meinen Untersuchungen über den Zoster 
des Menschen bekannt geworden ist. Unterschiede lassen sich nur in- 
sofern hervorheben, als die ‚„Impfreaktionen‘ stärker ausgeprägte ent- . 
zündliche Cutisveränderungen zeigen. 

Bemerkenswert erscheint hier zunächst die Ausbildung besonders 
großer, durch Amitose geschwellter Bindegewebszellen entstandener 
Zellklumpen, die schon mit schwachen Vergrößerungen aufzufinden sind 
und regelmäßig ‚„Zosterkörperchen‘“ in den Kernen einschließen. 

Ferner konnte ich in diesen Untersuchungen zum erstenmal den 
prinzipiell wichtigen Nachweis der ‚Zosterkörperchen‘“ in Kernen der 
zum Teil sich amitotisch teilenden /ntimaendothelien kleiner Blutgefäß- 
chen feststellen, womit, soweit cytologische Befunde Anhaltspunkte 
gestatten, die hämatogene Propagation des Virus nahegelegt erscheint. 
Daß jedoch vornehmlich auf dem Lymphgefäßweg die Verbreitung des 
spezifischen Virus erfolgen dürfte, ist aus dem namentlich aus dem 
Studium der ‚„Impfreaktionen“ zu entnehmenden Verhalten der ‚Zoster- 
körperchen“ in den äußerst zahlreichen, geschwellten Bindegewebs- 
zellen zu erschließen, die bekanntlich die endotheliale Bekleidung der 
interfibrillären Lymphspalten darstellen. 

Die in der Beschreibung der einzelnen Fälle erwähnten Nerven- 
veränderungen sollen in einer weiteren Mitteilung, sobald mir weiteres, 
entsprechend fixiertes Untersuchungsmaterial zur Verfügung stehen 
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wird, eingehender abgehandelt werden; hier sei nur nochmals auf das 
Auftreten vereinzelter ‚„Zosterkörperchen‘ im peri- und endoneuralen 
Bindegewebe hingewiesen. 

Auch die Veränderungen der glatten Muskelzellen der Arrectores 
pili erheischen noch ein weiteres Studium und sollen hier nur der Voll- 
ständigkeit halber Erwähnung finden; desgleichen der Nachweis ver- 
einzelter ‚„Zosterkörperchen‘“ in Bindegewebszellen der Subcutis. 

Die ‚„Zosterkörperchen‘“ entsprechen, was Größe, Form und färbe- 
risches Verhalten betrifft, vollkommen den von mir beschriebenen Be- 
funden beim Zoster des Menschen; die Trennung der acidophilen ‚‚Ein- 
schlüsse“‘ von den peripher verlagerten, basophilen Nucleolen läßt sich 
stets mühelos vornehmen. 

Als seltenen Befund, den ich einmal im Blasenepithel erheben konnte, 
sei auch eine mehrkernige Riesenepithelzelle mit randständigen, ‚‚Ein- 
schlüsse‘‘ beherbergenden Kernen, dem Bilde der Langhansschen Riesen- 
zelle entsprechend, angeführt. Von diesem Befund abgesehen, lagen die 
Kerne bei der ‚„ballonierenden Degeneration‘ (siehe die Mitteilung über 
„Chlanıydozoa-Strongyloplasmen in der ‚„Derm. Woch.‘“ 72, 1921) stets 
haufenförmig im zentralen Anteil des Zellplasmas. 

Bei Berücksichtigung der in früheren Arbeiten gemachten Angaben 
ergeben sich übersichtlich folgende Fundorte der ‚Zosterkörperchen‘‘: 

l. in den Hautefflorescenzen des idiopathischen Zoster ; 

2. in der nach Impfung mit Zosterbläscheninhalt erzeugten experi- 
mentellen Keratitis des Kaninchens und 

3. in den von Kundratitz beim Kind nach Impfung mit Zosterbläs- 
cheninhalt ausgelösten Hautveränderungen, und zwar: 

a) in den „Impfreaktionen‘ und 

b) in den bläschenförmigen Efflorescenzen des generalisierten 
Exanthenss. 

Mit Bezug auf die verschiedenen Zellarten habe ich die ‚‚Zosterkörper- 
chen‘ nachgewiesen: 

l. sehr reichlich im Blasenepithel; . 

2. reichlich im gewucherten Follikelepithel; 

3. sehr reichlich in geschwellten, oft in Amitose befindlichen Binde- 
gewebszellen; : 

4. in geringer Zahl im Intimaendothel der Blutgefäße der Cutis; 

5. spärlich im Peri- und Endoneurium und im Fettgewebe und 

6. sehr spärlich in den glatten Muskelzellen des Arrector pili (mit 
Vorbehalt!). 

Vermißt werden sie in den drüsigen Anhangsapparaten der Haut 
(Talg- und Schweißdrüsen). — 

Die hier mitgeteilten mikroskopischen und evtologischen Unter- 
suchungsergebnisse sprechen, meines Erachtens, mit Sicherheit für die 
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Spezifität der in den Impfversuchen erzielten Hautveränderungen, zu- 
mindest in dem Maße, in dem man aus dem Nachweis der Guarnieri- 
schen oder der Negrischen Körper sich berechtigt fühlen darf, die 
Diagnose Vaccine-Variola bzw. Lyssa zu stellen. Die klinischen Mo- 
mente (Inkubation 10—12 Tage, in einzelnen Fällen Auftreten eines gene- 
ralisierten bläschenförmigen Exanthems), sowie meine schon vor 4 Jah- 
ren mitgeteilten Kaninchenversuche weisen auf das Vorhandensein 
eines spezifischen Virus im Bläscheninhalt des menschlichen Zoster hin. 
Nach den bisherigen Erfahrungen glaube ich die Annahme eines in allen 
bisher untersuchten Zosterfällen vorgelegenen einheitlichen Virus machen 
zu dürfen; zumindest ist keine Tatsache bisher bekannt geworden, die 
dieser Annahme widersprechen würdet). Ob durch die Untersuchungen 
von Kundratitz und mir die Identität des Zoster mit Varicellen als be- 
reits vollkommen entschieden hinzustellen ist, möchte ich zunächst 
noch nicht behaupten, obwohl viele Momente dafür sprechen. Bekannt- 
lich hatte Bökay diese Ansicht auf Grund klinischer Beobachtungen seit 
Jahren vertreten und zahlreiche Anhänger in Frankreich, England und 
Amerika usw. gefunden. T'yzzer hatte bei Varicellen auf Kerneinschluß- 
befunde hingewiesen, ohne jedoch im Experiment (Mensch und Tier) 
zu einer sicheren Deutung der Befunde gelangen zu können. Unter- 
suchungen über die Ätiologie des Zoster hat Tyzzer nicht ausgeführt. 

Zu sämtlichen von mir und von Kundratitz ausgeführten Versuchen 
wurden ausschließlich Fälle von sog. idiopathischen Zoster heran- 
gezogen; die Stellung dieses zum sog. symptomatischen Zoster ist daher 
aus unseren Versuchen nicht zu erschließen. Hingewiesen sei hier bloß 
auf die Angabe Cipollas, der im Tierversuch den symptomatischen 
Zoster leichter impfbar fand als den idiopathischen. 

Einen ätiologischen Zusammenhang von Herpes febrilis und Zoster, 
wie er vor kurzem von Grüter angenommen wurde, glaube ich ablehnen 
zu müssen. Nicht allein klinische Beobachtungstatsachen, sondern auch 
die Ergebnisse der experimentellen Untersuchungen beim Tier (Martani) 
und beim Menschen (Kundratitz) sprechen für die Trennung beider Vira 
(verschieden lange Inkubation, diametral entgegengesetzte Immunitäts- 
verhältnisse usw.), für die nur eine biologische Zusammengehörigkeit 
anzunehmen ist, worauf bekanntlich schon Unna u. a. hingewiesen haben. 


1) Der von Luger und Lauda mitgeteilte Fall von ‚herpetischem Zoster“, 
das heißt: Vorkommen des echten Herpesvirus im Zosterbläschen, kommt hier 
nicht in Betracht, da, wie ich vor kurzem (Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. 
u. Infektionskrankh., Abt. I, Orig. 1924) gezeigt habe, der von den Autoren 
untersuchte Fall gar nicht die Merkmale des Zoster aufwies, sondern einem ‚‚zosteri- 
formen Herpes‘ entsprach. Natürlicherweise enthielten die Bläschen Herpes- 
virus! — Auch die schönen Untersuchungen von Teague und Goodpasture über 
„Experimentellen Zoster“ beim Kaninchen sind, wie ich in der oben angeführten 
Arbeit gezeigt habe, für die Zosterforschung nicht zu verwerten, 
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Entsprechend dem Vorgehen französischer Autoren sollte daher die Be- 
zeichnung ‚Herpes‘ nur für Herpes febrilis (und für Herpes genitalis) 
Verwendung finden, hingegen die bisher als Herpes zoster benannte 
Krankheit einfach als Zoster (‚‚Zona‘‘ der Franzosen) bezeichnet werden, 
um schon in der wissenschaftlichen Nomenklatur die Verschiedenheit. 
beider Affektionen zum Ausdruck zu bringen. 


Literatur. 


1) Baum, Dermatol. Wochenschr. 1920. — ?) Blanc u. Caminapelros, Arch. 
de l’inst. hellenique 1923. — 3) Bloch, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 1924. 
— ®) Cipolla, M. G., Ann. di clin. med. Anno 13. 1923. — 5) Grüter: a) Klin. Mo- 
natsbl. f. Augenheilk. 1920; b) Münch. med. Wochenschr. 1924. — ®) Kraupa, 
Münch. med. Wochenschr. 1920. — ?) Kundratitz, a) Wien. med. Wochenschr. 1922. 
Ref. d. Sitzg. f. innnere Med. u. Kinderheilk. 23. Nov. 1922; b) im Druck befind- 
licher Vortrag auf der Naturforscherversammlung in Innsbruck 1924. — ®) Lip- 
schütz, B., a) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 1921; b) Wien. klin. Wochenschr. 1924. 
— 9) Löwenstein, A., a) Berl. klin. Wochenschr. 1919; b) Klin. Monatsbl. f. Augen- 
heilk. 1920. — 19) Luger u. Lauda, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 1921. — 
11) Mariani, a) Policlinico, sez. med. 1922; b) Giorn. ital. d. malatt. vener. e d. pelle 
1922. — 13) Marinescu u. Draganescu, a) Rif. med. 1922; b) Bull. de l’acad. de méd. 
1922 u. c) Rev. neurol. 1923. — 13) Paschen, Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 1921. — 
14) Truffi, Pathologica 1922. — !°) Tyzzer, The Philippine journ. of science 1906. 


(Ausder Universitäts-Hautklinik Breslau.— Direktor: Geh. Rat Prof. Dr. Jadassohn.) 


Ein Erythema nodosum-ähnliches gutartig verlaufendes 
Pyämid. 


Von 


Dr. Hans Biberstein und Dr. Martin Fischer, 
Assistenten der Klinik. 


(Eingegangen am 3. Februar 1925.) 


Der folgende Fall verdient aus verschiedenen Gründen eine kurze 
Besprechung: 


67jährige Frau, Ernährungszustand gut; Farbe etwas blaßgelblich. Anna- 
mnese 0. Be — Am 23. X. 1924 abends starker Schüttelfrost, etwa 39°. Von 
da an um 37° (selbst gemessen). Am Morgen des 24. X. Knoten und Flecke an 
beiden Unterschenkeln; wegen Schwäche eine Woche im Bett, dann poliklinische 
Untersuchung: 

4. XI.: An beiden Unterschenkeln, besonders rechts, zahlreiche Flecke, 
denen linsen- bis kirschkerngroße cutan-subcutane Knoten entsprechen. Die hell- 
bis dunkelblaurote Verfärbung nicht ganz wegdrückbar. Die größeren Knoten 
auf leichte Berührung schmerzhaft. Am linken Oberarm oberhalb des Epicond. lat. 
eine nicht erhabene, nicht verfärbte, auf Druck schmerzhafte, tief gelegene harte 
Schwellung. Der rechte Supraorbitalrand verdickt, auf Druck schmerzhaft, nicht 
verfärbt. Die Haut über der anscheinend mit dem Knochen zusammenhängenden 
Schwellung verschieblich. Temperatur 37,7° (Eigenmessung). Stauungsversuch 
negativ. Tuberkulin Pirquet: +, i. d. 1 : 5000 ++. 

Auf allen 6 am 4. XI. gegossenen Blutplatten feinste hämolytische Einzel- 
kolonien. Rachen- und Nasenabstrich: Nichthämolytische Streptokokken. — Ka- 
theterurin: Alb.: O0; Sacch.: 0; kulturell steril. Im Sediment vereinzelte Leuko- 
cyten und Epithelien. 

Excision am Unterschenkel. — 3 mal täglich 1,0 g Aspirin innerlich. 8. XI.: 
Neue Blutplatten — bleiben steril. Blutdruck: 120 mm (Riva-Rocci). Mediz. 
Klinik: Aortensklerose mäßigen Grades, sonst innere Organe o. B.; Urin o. B. 
Röntgen: Linke Herzgrenze bis zur Mammillarlinie, Aortenknopf vorspringend. 
Augenhintergrund: o. B. — Hgl. 77%, Erythroc. 3 900 000, Leukoc. 8400, Neutr. 
H. Eosin. 3%, Basoph. 2%, Monoc. 3%, Lymph. 42%, Thromboc.: 160 000 
(Frank-Spitz). Blutungs- und Gerinnungszeit normal. WaR.: 0; S.-G.: 0. — 
9.. XII.: Morgentemp. 36,9°. Wohlbefinden. Supraorbitalpartie nicht mehr 
schmerzhaft. Knoten im Zurückgehen. An den Knöcheln des linken Unter- 
schenkels vereinzelt neue Knötchen. — 12. XI.: Efflorescenzen an den Beinen 
und über dem rechten Ellenbogen stark zurückgegangen; seit gestern an den 
Armen, besonders am rechten Oberarm, neue kleine leicht hämorrhagische Knötchen. 
T. 36.9%. Urin o. B. — Neue Blutplatten bleiben steril. 2. Excision eines Knöt- 
chens am Oberarm. — 13. XI: Als Reste der letztentstandenen Knötchen 
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kleine Pustelchen mit schmalem roten Hof. — 16. XI.: Nur noch un- 
bedeutende Knötchen an den Oberarmen. Periostale Schwellung am rechten 
Unterschenkel. — 22. XI.: Am rechten Unterschenkel ganz geringer Druckschmerz, 
sonst gesund. 

Die aus dem Blut gezüchteten Kokken bilden in Ascitesbouillon Ketten von 
höchstens 6—8 Kokken; Gallenreaktion nach Neufeld-Levy: ungelðst. Abtötung 
durch Vuzin bis zur Verdünnung 1 : 20 000, 1. Wachstum bei 1 : 40 000. Durch 
Optochin bis 1 : 10 000 abgetötet, bei Rivanol 1 : 80 000 spärliches Wachstum. 
Mäuse mit 0,2 Asc.-B.-Kultur i. p. infiziert sind munter; kulturelle Untersuchung 
aller Organe nach 8 Tagen ergibt Abheilung der Infektion. Bei subcutaner Mäuse- 
impfung große Phlegmonen, aus denen die gleichen Streptokokken gezüchtet 
werden [Morgenroth u. Abraham!)). 


Die bakteriologische Differenzierung ergibt also auf Grund des 
kulturellen Wachstums, der geringen Mäuse-Pathogenität, der Nicht- 
löslichkeit im Galleversuch, der schlechten Beeinflussung durch Op- 
tochin und der stärkeren Empfindlichkeit gegen Rivanol und Vuzin 
[vgl. Koch?)], einen gegen Chemotherapeutica wenig empfindlichen 
„hämolytischen Streptokokkus‘‘. 


Mikroskopische Untersuchung. 1. Unterschenkel. In der sonst normalen 
Epidermis 2 kleine Herde, von akanthotischem Epithel umgeben; die obersten 
Hornschichtlagen normal; darunter parakeratotische Schichten mit Einlagerung 
von Zell- und Kerndetritus, an der einen Stelle Ödem und circumscriptes Infiltrat 
im Papillarkörper aus Iymphocytären Elementen mit Ödem und Leukocyten- 
durchsetzung des Epithels, an der anderen das Rete fast ganz zerstört und durch 
Ödem und kleinzellige Infiltration ersetzt. (Makroskopisch an beiden Stellen 
keinerlei epidermidale Veränderung konstatiert.) In der Cutis allgemeine ödema- 
töse Auflockerung und überall perivasculäre Infiltrate aus lymphocytären Ele- 
menten, großen, protoplasmareichen, blaßkernigen Fibroblasten, pyknotischen 
Kernresten und einzelnen Riesenzellen (Plasmazellen ganz spärlich). Diese Infiltrate 
am stärksten in den unteren Partien der Cutis, um die Schweißdrüsen und in der 
Subcutis (mit ,„Wucheratrophie‘‘). In letzterer die kleinen Venen besonders 
deutlich vom Infiltrat umscheidet, ihre Wand von einzelnen Infiltratzellen durch- 
setzt, ihre Intima gewuchert, so daß die Lumina stark verengt, stellenweise selbst 
wie obliteriert erscheinen. Elastische Elemente fast nur perivasculär zu kon- 
statieren. Sie sind auch in allen Infiltraten stark rarefiziert. 

3. Arm. Von einem Follikel ausgehende ausgedehnte Abhebung der Horn- 
schicht vom Rete; dazwischen Detritusmassen von weißen Blutkörperchen und 
Epithelzellen. An einigen Stellen unmittelbar neben dem Follikel ist das Rete so 
destruiert, daß das cutane Ödem mit dem subcornealen Raum kommuniziert. 
Darunter Infiltration. In dem Follikel ebenfalls Detritus, um seinen Fundus 
starke Infiltration, die auch sein Epithel durchsetzt. In der Cutis starke Er- 
weiterung der Lymphräume. Sonst in Cutis und Subcutis die gleichen Verände- 
rungen wie in dem 1. Stück. 

Bakterien — Streptokokken — waren in keinem Schnitt mit Sicherheit fest- 
stellbar. 


Vom klinischen Standpunkt können wir unseren Fall nur als atypische 
in die Gruppe des Eryth. nod. gehörige Erkrankung auffassen. Trotz 
der dem idiopathischen E. n. analogen Momente (Gutartigkeit, schnell- 
abklingendes Fieber, Lokalisation in Cutis und Subcutis, besonders an 
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den Unterschenkeln) sind die Abweichungen sehr beträchtlich: Der 
tiefe große Knoten am Oberarm, die anscheinend periostale Schwellung 
am Supraorbitalrand, die Kleinheit der Herde, die Oberflächlichkeit 
und die pustulöse Umwandlung den Nachschubefflorescenzen an den 
Armen, der anscheinend von vornherein hämorrhagische Charakter. 
Auch histologisch besteht neben den dem idiopathischen E.n. gleichen 
Befunden (perivasculäre und besonders perivenöse Infiltrate, Endo- 
phlebitis, Wucheratrophie) eine sehr wesentliche Abweichung. Das 
sind die starken subepidermidalen und epidermidalen bzw. follikulären 
Prozesse, die sich bei der ersten Excision klinisch gar nicht mani- 
festierten, während im Augenblick der zweiten Excision zwar auch noch 
nichts von ihnen zu konstatieren war, der nachträgliche Ablauf analoger 
Effloresceenzen aber die Pustelbildung auch makroskopisch in Er- 
scheinung treten ließ. 

Wir hätten also, da ätiologische Momente klinisch nicht nachweisbar 
waren, uns mit der Diagnose eines sehr atypischen Erythema nodosum 
begnügen müssen, wenn nicht die bakteriologische Blutuntersuchung 
uns die Annahme einer allgemeinen Streptokokkeninfektion unabweisbar 
«macht hätte. Daß es sich bei dem Blutbefund nicht um eine Ver- 
unreinigung handelte, ist wohl ohne weiteres klar. Es scheint aber 
auch unmöglich, diesen Gehalt des Blutes an hämolytischen Strepto- 
kokken als eine zufällige Koinzidenz zu betrachten. Daß uns der Nach- 
weis nur einmal gelang, trotzdem nachträglich noch neue Eifflores- 
cenzen auftraten, beweist nichts gegen diese Auffassung; die Strepto- 
kokken können eben bei einer so benignen Affektion sehr wohl immer 
nur vorübergehend im Blute vorhanden sein, und es muß demnach als ein 
sonders glücklicher Zufall angesehen werden, daß uns der Nachweis 
überhaupt gelang. Auch daß die Streptokokken in den Schnitten nicht 
gefunden wurden (Kulturen aus dem Excisionsmaterial sind leider 
nicht versucht worden), ist nicht verwunderlich; denn wir müssen — 
auf Grund von zahlreichen Analogien — annehmen, daß bei hämato- 
senen infektiösen Efflorescenzen die Erreger in der Haut früher oder 
später zugrunde gehen. Hier sei nur darauf hingewiesen, daß auch bei 
.icher hämatogenen z.B. durch Staphylokokken oder Gonokokken 
Wdingten Eryth. n.-artigen Knoten eine vollständige Rückbildung 
ohne Vereiterung eintreten kann, die nur durch den Untergang der 
Erreger in den Hautherden erklärt werden kann (cf. ‚„Grabstätten der 
3akterien‘‘ — Unna; benigner Verlauf hämatogener Hautinfektionen — 
Philippson, Jadassohn*), leichtere Unschädlichmachung, geringe Dis- 
position der Haut für aus dem Blut hereingelangende Streptokokken — 
E. Fenkarel**). 

Nach allen unseren Erfahrungen bei den hämatogenen Dermatosen 
liegt es jedenfalls näher, das Fehlen der Erreger in den Hautherden 
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Auf diese Weise als diese letzteren durch toxische Einwirkung auf di 
Haut zu erklären, trotzdem auch sie Eryth. n.-ähnliche Knoten b« 
dingen kann (cf. Jodkali-Eryth. n.). 

Wenn wir (vgl. die ausführliche Diskussion dieser Frage bei Jada: 
sohn) an der auch jetzt noch nicht entbehrlichen Unterscheidung de 
idiopathischen E. n. und der sekundären — durch Infektion mit be 
kannten Erregern oder auch durch chemische Stoffe bedingten „sym 
ptomatischen‘“ — entzündlichen cutan-subcutanen Knotenbildung fest 
halten, so können bei der Diskussion unseres Falles die bekannte: 
nodösen Exantheme bei Gonorrhöe, Masern, Influenza, Meningitis 
Typhus, Lennhoffs5) Fall von Ulcus molle usw. ohne weiteres auße 
Betracht bleiben. Eine Angina war anamnestisch nicht festzustellen 
der Befund von nichthämolytischen Str. auf den Tonsillen ist woh 
nicht in diesem Sinne zu verwerten, wenngleich nach den Arbeiter 
Morgenroths und seiner Mitarbeiter 6,7) und Neufelds®) verschiedene Um 
stände, z. B. therapeutische Einwirkungen, Art des Züchtungsver 
fahrens — Abstrich, Blutkultur — die Möglichkeit der Zustands: 
variabilität bedingt haben kann. Eine besondere Beachtung würder 
gerade auf Grund unseres Falles die E. n.-ähnlichen Exantheme be: 
Scharlach verdienen, da ja bei ihnen der Gedanke an eine streptogene 
Ätiologie besonders naheliegt. 

Bakteriologische Befunde bei anscheinend idiopathischem E. n. sind 
bisher sehr selten; klinische Bilder von Fällen, bei denen solche Befunde 
erhoben wurden, sind zudem auch mehrfach atypisch (s. bei Demme, 
bei Oreillard und Sabouraud — Streptokokken). 

Hoffmanns und Menzers Nachweis der Staphylokokken in einem 
excidierten Hautknoten ist bisher vereinzelt geblieben — Jadas- 
sohn hat bei analogen Versuchen immer negative Resultate gehabt —. 
Ebenso vereinzelt blieben die Beobachtungen @ebers, der in Hautvenen 
bzw.durch KomplementbindungStaphylokokken, seltener Streptokokken 
nachwies, die von Massini?), deraus dem Blut eines E.n.-Kranken eine der 
Weilschen Spirochäte ähnliche Spir. agilis züchtete, und die von Emrys- 
Robert!%), der aus dem Blute bei Eryth. n. und Koryza influenza- 
ähnliche Bakterien kultivierte. Eine besondere Bedeutung haben gerade 
mit Rücksicht auf unseren Fall die Beobachtungen von Strepto- und 
Pneumokokken bei Eryth. n.-Fällen im Verlauf der zu Sepsis führenden 
Erkrankungen an Pharyngitis, Appendicitis, Endokarditis oder bei 
Puerperalsepsis und bei kryptogenetischer Pyämie (die ältere Literatur 
s. bei Jadassohn und Biland!!), aus neuerer Zeit Jochmann 2), Stone?3). 
Saequcpee}), Gans >)]. 

Dabei erhebt sich natürlich wieder die so oft besprochene Frage, ob 
das Eryth. n. idiopath. eine abgeschwächte pyämisch-septikämische 
Erkrankung sei, wobei es gleichgültig wäre, ob man an eine Infektion 
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von den Tonsillen oder vom Darm (E. Hoffmann) aus denkt, bzw. 
ob man mit Stümpke!!) annimmt, daß das Eryth. n. auf der Basis eines 
durch Lues, Medikamente, Anämie oder reduzierte Ernährung herab- 
gesetzten Widerstandes des Körpers gegenüber Bakterien entstünde 
(wovon nach den Erfahrungen unserer Klinik allerdings meist nichts 
aufgefunden werden kann; — in unserem Falle käme die Arteriosklerose 
in Frage). 

Wir können unsere Beobachtung in diesem Sinne nicht verwerten, 
weil sie eben zu atypisch war, um als Eryth. n. idiopath. diagnostiziert 
werden zu können. Wir sehen sie vielmehr als benigne verlaufende, 
kryptogenetische Streptokokkensepsis mit vorzugsweiser Beteiligung der 
Haut in Form der cutan-subcutanen Knotenbildung, aber auch ober- 
flächlicher Exsudationsprozesse und periostaler bzw. subcutaner 
Herde an. 

Für das idiopathische Eryth. n. möchten wir zunächst nur die eine 
Lehre daraus entnehmen, daß man dabei Blutkulturen zu oft wieder- 
holten Malen anlegen muß, um die evtl. nur ganz vorübergehend im 
Blute anwesenden Infektionserreger doch einmal anzutreffen. 

Drei Punkte seien noch ganz kurz erwähnt: 

1. Die Kombination der oberflächlichen und tiefen Herde ist bei den 
verschiedensten hämatogen-infektiösen Erkrankungen zu beobachten [cf. 
Jadassohn gegen Philippson!)], z.B. bei Lues. Bei den tieferen Lokalisa- 
tionen hat sich immer wieder — so auch in unserem Fall — die Lokalisation 
an den Venen bestätigt, auf die Philippson zuerst aufmerksam gemacht 
hat. Beim idiopathischen Eryth. n. spielt das vielbesprochene Vorkommen 
der Eryth. Exsudat.-multif.-Efflorescenzen eine Rolle. Es geht nicht 
an, daraus mit Bestimmtheit auf eine wirkliche Identität beider Krank- 
heiten zu schließen, vielmehr kann man die oberflächliche Lokalisation 
in der Form des Eryth. exsudat. m. — bis zur Aufklärung der Ursache — 
auch nur als eine atypische Lokalisation des E.n.ansehen (bzw. umgekehrt 
— vgl. Jadassohn). Besonders bemerkenswert ist in unserem Falle, daß die 
oberflächlicheren Herde nicht als Eryth. exsud.-Efflorescenzen auftraten, 
sondern klinisch und histologisch davon ganz verschieden waren, — 
nämlich im wesentlichen pustulöse Herde. Auch das spricht für die 
Einreihung unseres Falles unter die Pyämide, denn bei diesen sind 
pustulöse Efflorescenzen ja bekannt (sowohl bei den staphylo- als auch 
bei den streptogenen, das letztere speziell in Unnas!?) bekanntem Fall). 
Wir hätten es dann also mit einer Kombination von oberflächlichem 
und tiefem Pyämid zu tun. In das Schema, das Gans!®) von den 
hämatogenen staphylo- und streptogenen Erkrankungen gibt, läßt sich 
unser Fall nicht einordnen, da tiefe Knoten und oberflächliche Pusteln, 
keine Hämorrhagien vorhanden waren, d. h. gerade die Momente, 
welche Gans für die staphylogenen Fälle anführt. Prinzipiell kann man 
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zugeben, daß trotz unseres sicheren Streptokokkenbefundes in anderen 
Fällen Staphylokokken die Ursache analoger Prozesse sein könnten, 
wie wir ja z.B. beim Ekthyma — allgemein streptogen — auch eine 
bisher klinisch nicht unterscheidbare staphylogene Form kennen. 

2. Es ist auffallend, daß in unserem Fall die ersten Efflorescenzen 
die tieferen, größeren, anhaltenderen, unter hohem Fieber einsetzenden, 
die späteren die oberflächlicheren, flüchtigeren waren. Das wäre wohl 
im Sinne einer allergischen (abgeschwächten) Reaktion der Haut bei 
dem späteren Schube aufzufassen. Daß allergische Phänomene auch 
bei Eryth. n. idiopath. eine besondere Rolle spielen, scheint aus der 
in unserem klinischen Material konstatierten Häufigkeit sehr starker 
Tuberkulinreaktion auch bei solchen Patienten, bei denen sonst ein Grund 
dafür nicht zu finden ist, hervorzugehen. 

3. Über das Vorkommen von Streptokokken im Blut bei an sich 
nicht anerkanntermaßen streptogenen, auch nicht im gewöhnlichen 
Sinne septischen, benignen Erkrankungen haben wir in der Literatur 
sehr wenig gefunden. Hervorgehoben sei nur in bezug auf den auf- 
fallend günstigen Verlauf (trotz des Alters der Patientin), daß nach 
allgemeiner Erfahrung bei streptogener Bakteriämie foudroyant ver- 
laufende Fälle neben ganz benignen beobachtet werden und auch 
Metastasen seltener sind als bei staphylogener, und daß aus positiven 
Blutstreptokokkenbefunden allein auch bei anderen septischen Er- 
krankungen, z. B. Endokarditis, sichere prognostische Schlüsse nicht 
gezogen werden können. [Vgl. Freund und Berger‘), Krieger und 
Friedländer'?).] 
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Ein Beitrag zur Gelbsuchtsfrage, 
einfache Gelbsucht und sogen. Gelbsucht nach Salvarsan. 


Bearbeitet nach dem Marinematerial vom 1. IV. 1919 bis 31. XII. 1923 
(1331 Fälle). 


Von 
Dr. Heinrich Ruge, 
Marinestabsarzt. 


Mit 3 Kurven. 
(Eingegangen am 3. Februar 1925.) 


Im folgenden soll versucht werden, der Frage nach der einfachen 
(wlbsucht und der sog. Gelbsucht nach Salvarsan auf statistischem, 
klinischem und epidemiologischem Wege etwas näher zu kommen. 

Bekanntlich ist ja in und nach dem Kriege die sog. Salvarsangelb- 
sucht in gehäuftem Maße aufgetreten und als solche erst richtig bekannt- 
geworden (Fabry, Gutmann, Rehder und Beckmann, Silbergleit, Zimmern). 
Aber auch die einfache Gelbsucht hat in erheblicher Weise zugenommen, 
und zwar besonders in deıt letzten Jahren. 

Ich habe sämtliche Krankenbücher der Marine seit dem 1. 1V. 1919 
auf Gelbsuchtsfälle nachgesehen und bin dabei zu folgenden Ergeb- 
nissen gelangt: 























Tabelle 1. 

i as ohne Zur in tänä ne 

rt | Gelbs.|  [Gelbs.| _ | Gelbs.| = 
N Kran | ga | n. Aran- | Kat. | n. | Kran- | gar. | n. | Kat. |syph. 
ken- | Geibs. Syph.| Ken- | Geibs. | Syph.| Ken- | Gelbs. | Syph. | Gelbs. | Gelbs. 

zugang |u. Salv4 ZUgANE | u.Salvj Zugang u, Salv. 
1908/09 | 529,76 | 1,78| — [| 435,5 | 174| — | 6421 | 184| — |216| — 
1909/10 | 500,00 | 2,06| — | 405,8 | 2,04; — |5788 | 210| — |18,9 | — 
1910/11 | 504,82 | 1,86| — | 409,3 | 1,86 6394 | 187| — |199| — 
1911/12 || 487,52 | 1,64| — | 370,5 | 1,73 647,5 | 1,50 IT| 
1912/13 || 423,21 | 1,47| — | 338,2 | 1146| — | 559,5 | 148| — |217| — 
| | 

i9199 — | 479| 200] — | 5.38| 237| — | 436| 1.73 [20.3 | 232 
1920 | 523,7 |10,13| 3,74] 531,2 |10,05| 5,80| 518,6 |10,17| 2,27 [24,3 | 31,2 
1921 | 797,3 11,53) 6,37| 863,9 |14,05| 9,22| 743,9 | 9,47| 4,92 [24,3 | 34.5 
1922 | 777,8 116,09] 4,40] 966,6 |24,14| 7,49] 678,5 10,98] 2,43 | 24,9 | 32,7 
1923 | 576.2 |17,67110,40| 600,5 22,09|19,74| 561,6 |12,72) 5,75 | 21,9 | 28,6 





1) Bei 1919—1923 handelt es sich um vorläufige Zahlen. 
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Tabelle 1 gibt eine allgemeine Übersicht über die Häufigkeit der 
Gelbsucht vor und nach dem Kriege. 

Es fragt sich, wodurch das häufige Befallensein mit Gelbsucht nach 
dem Kriege zustande gekommen ist und warum an Bord mehr Leute 
erkranken als an Land. Weiter erhebt sich die Frage: Werden be- 
stimmte Altersklassen bevorzugt und auch bestimmte Personalarten 
häufiger befallen als andere ? 

Zuerst soll die Frage nach dem Alter beantwortet werden. Es ergibt sich, 
daß die Gelbsucht in ?/, aller Fälle bei Jugendlichen bis zum 23. Lebensjahr und 
sogar ?/, aller Fälle ausmacht, wenn man die Grenze bis zum 26. Lebensjahr herauf- 
setzt. Selbst wenn man berücksichtigt, daB bei der Marine z. Zt. verhältnismäßig 
viel junge Leute sind und demnach schon Jugendliche an sich in überwiegender 
Anzahl erkranken müßten, so sind doch die Ziffern der Jüngeren im Verhältnis 
zu den Älteren wesentlich höher, etwa 5:1 (Jugendliche bis zum 23. Jahr). Es 
sind dies ja fast alles Leute, die während des Krieges durch mangelhafte Ernährung 
teilweise in ihrer körperlichen Entwicklung gehemmt sind. Allerdings fragt es sich. 
ob eine zeitweise ungenügende Ernährung tatsächlich eine Disposition für Ikterus 
schafft. Die Ansichten hierüber sind noch nicht abgeschlossen. Weiter unten 
werde ich auf diesen Punkt ausführlich zurückkommen. 

Zur Beantwortung der Frage nach dem gehäuften Auftreten der 
Gelbsucht während und insbesondere nach dem Kriege läßt sich folgen- 
des sagen. 

Ganz allgemein sind bei der Marine in der Nachkriegszeit die Morbidi- 
tätsziffern um etwa das Doppelte gegen die Zeit vor dem Kriege in die 
Höhe gegangen. Allem Anschein nach besteht also eine größere Krank- 
heitsbereitschaft, die auch von anderer Seite für die ganze Bevölkerung 
angenommen wird (Schmorl). Dieser allgemeinen Krankheitsbereitschaft 
sind natürlich alle Organe ausgesetzt, und gerade die Leber, die mit 
dem Gesamtstoffwechsel des Körpers in so mannigfacher Beziehung 
steht, ist häufig Schädigungen unterworfen, besonders, da sie die Auf- 
gabe eines entgiftenden Organes hat. Man hat ja sogar unmittelbar 
von einer Gelbsuchtsbereitschaft der Leber gesprochen (Plehn), die 
hauptsächlich durch einen dauernden Glykogenmangel verursacht sein 
soll (Umber, Gutmann, Oltramare), und hat dadurch auch die sich in 
manchen Zivilkrankenhäusern häufenden Fälle von Gelbsucht zu er- 
klären versucht. 

Gennerich und Zimmern berichten Ähnliches. Nach ihnen nahm bei der Marine 
vom Jahre 1916 ab, in dem die Ernährung fühlbar schlechter wurde (schlechtes 
Brot, Steckrüben, Kohl, wenig Eiweiß, kein Fett) und die im Winter 1916/17 
ihren Tiefstand erreichte. in auffallender \WVeise die Gelbsucht zu, und zwar die 
einfache Gelbsucht, insbesondere aber die Gelbsucht nach Salvarsan, die man 
in der Vorkriegszeit fast gar nicht gesehen hatte. Die sog. katarrhalische Gelbsucht 
stieg um das 3--4fache: über die Salvarsangelbsucht sind leider keine genauen 
Angaben vorhanden; sie war jedoch mindestens 6 mal höher als vor dem Kriege. — 
Zimmern hat an Kurven nachzuweisen versucht, daß mit dem Absinken der Ca- 
lorien ein Ansteigen des Ikterus erfolgte. Die Zunahme des Salvarsanikterus ist 
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auch zum großen Teil dadurch erfolgt, daß die Leute meist aus militärischen 
(Gründen ihren Dienst trotz der eingreifenden Behandlung weiter machen mußten. 
Es trat also eine neue Belastung der Leber ein. Auch die Ingolstädter Kranken 
iStlbergleit) sind ähnlichen Verhältnissen unterworfen gewesen, immerhin sind hier 
wohl noch andere Ursachen mit in Betracht zu ziehen (Epidemie?). Ebenso führen 
Curachinann und Gottstein das vermehrte Auftreten des katarrhalischen Ikterus 
auf den Glykogenmangel zurück. Dagegen ist aber von Plehn eingewendet, daß 
er während der schlimmsten Zeit fast gar keine Gelbsuchtsfälle zu Gesicht be- 
kommen habe. 


Die für das Steigen der Gelbsucht bei der Marine während des 
Krieges angeführten Gründe, vorzugsweise die mangelhafte Ernährung, 
können jedoch für das weitere Ansteigen der Gelbsucht nach dem 
Kriege nicht verantwortlich gemacht werden. Die Ernährung hat sich 
seit dem Jahre 1920 fortschreitend gebessert und trotzdem steigt die 
(wlbsucht weiter. Die Annahme eines Glykogenmangels der Leber 
erfährt durch die unten angegebenen Kohlenhydratziffern!) nicht die 
seringste Stütze. Gerade an Bord* ist die Verpflegung derartig 
calorienreich, daß der Leber wirklich ` genügend Gelegenheit geboten 
wird, Glykogen zu speichern. Für das Steigen der Gelbsucht ist also 
jetzt nicht die Ernährung, sondern die'durch den Krieg bedingte teil- 
weise Hemmung der körperlichen Entwicklung wohl mit, aber nicht aus- 
schließlich verantwortlich zu machen. Die anderen mit in Betracht 
kommenden Ursachen werden später erörtert. 


Für das häufigere Vorkommen der Gelbsucht an Bord sind die dem Lande 
serenüber wesentlich veränderten Lebensbedingungen mit verantwortlich zu 
machen. Es kommen in Betracht das enge Zusammenwohnen, die verhältnis- 
mäßig geringe Bewegungsfreiheit, schlechte Luft in manchen Abteilungen, Fehlen 
des Tageslichtes, stärkere Wärmeunterschiede — Heizraum und Oberdeck —, 
Mangel an körperlicher Ausarbeitung und an frischer Luft. Das betrifft meistens 
das Maschinen-, Heizer- und F.T.-Personal, die Schreiber, Verwalter und Mecha- 
ıiker. Derartige Dinge haben in den Vorkriegszeiten die Leute viel weniger 
weinflußt, weil sie widerstandsfähiger waren. All das sind sicherlich mit 
ausschlaggebende Faktoren für die größere Morbiditätsziffern an Bord für 
Gelbsucht, aber sie allein sind nicht die unmittelbare Veranlassung zu dem 
starken Ansteigen. 

Wie verhalten sich nun die einzelnen Personalarten der Gelbsucht gegenüber ? 
Das Personal wird in 3 große Gruppen eingeteilt: a) seemännisches (Matrosen, 
Nienalpersonal, Steuerleute, Bootsleute), b) technisches (Heizer- und Maschinen- 
personal) und c) anderes Personal (F.T.-Personal, Schreiber, Verwalter, Sanitäts- 
yersonal, Mechaniker). Die Personalarten b und c haben den größten Teil ihres 
Dienstes unter Deck, insbesondere die Heizer. Wenn also die oben geschilderten 
ingünstigen Einflüsse das Entstehen der Gelbsucht begünstigen, so müssen auch 
ie Gruppen b und c die größten Erkrankungsziffern aufweisen. 

Für die Jahre 1921—23 stellen die Gruppen b und c den größten Teil der 
Erkrankten an Bord für beide Gelbsuchtsarten, auch an Land überwiegen sie 
"twas. 


I!) Land: Eiweiß 120 g, Fett 75 g, Kohlehyd. 650 g, 3854,5 Kal 
Bord: j 140 g, „ 120 g, en 650 g, 4355,0 „ 
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Zur Erklärung des Steigens der Gelbsuchtsfälle in den letzten Jahren 
habe ich bereits auf einige Umstände hingewiesen, die für die Ent- 
stehung der Gelbsucht sicherlich mittelbar von einiger Bedeutung sind. 
Mir scheint aber, daß man nicht allein auf diese Punkte das Haupt- 
gewicht legen darf, sondern daß man vielmehr die Gelbsucht als solche 
in den Vordergrund rücken muß. 

Höchstwahrscheinlich handelt es sich bei der katarrhalischen Gelbsucht 
um eine ansteckende Krankheit. 

Der Ikterus erscheint mit Vorliebe beim Militär, so daß Fröhlich 
den Ikterus geradezu eine Militärkrankheit nennt, eine Bezeichnung, 
der man eine gewisse Berechtigung nicht absprechen kann. 

Für das Ansteckende der Gelbsucht spricht auch das Auftreten einzelner 
Epidemien, von denen in den Sanitätsberichten der Marine und des Heeres mehr- 
fach die Rede ist. Ich erwähne nur die schweren Epidemien der Jahre 1874— 78 
im Heer und die Epidemie auf der ‚‚Arkona“ im Jahre 1874, auf der von der 274 
Mann starken Besatzung innerhalb kurzer Zeit 30 Mann erkrankten, ohne daß 
man eine genügend begründete Ursache für das Auftreten dieser zahlreichen 
Krankheitsfälle hätte finden können. Ferner wurde im Jahre 1876 eine kleine 
Epidemie bei einem Marineteil in Wilhelmshaven beobachtet. 

Die Zahlen weisen für einfache Gelbsucht nach dem Kriege, vor allen 
Dingen für die beiden letzten Jahre, eine nie gekannte Höhe bei der 
Marine auf. Das Steigen hat schon während des Krieges eingesetzt, 
wie aus der Arbeit von Zimmern hervorgeht. Aber nicht nur die ein- 
fache Gelbsucht, sondern auch der Ikterus nach Syphilis und Salvarsan 
hat erheblich zugenommen. Von den 1331 ermittelten Icteris weisen 
allein 411 Fälle = 30,96%, — also fast ein Drittel — einen Zusammen- 
hang mit Syphilis, Salvarsan oder mit beiden auf! Von den 4 (5) Fällen 
von Leberatrophie stehen 3 (4) mit Salvarsan und Syphilis (3) in Ver- 
bindung. Das gleichzeitige Anwachsen beider Gelbsuchtsarten läßt 
einen gewissen inneren Zusammenhang der beiden Formen vermuten. 

Aber auch im Ausland hat sich in manchen Gegenden die Gelbsucht 
häufiger gezeigt. 

Im ganzen wurden bei der Marine 1331 Ikteruskranke in der Zeit 
vom 1. IV. 1919 bis zum 31. XII. 1923 ermittelt. Sie verteilen sich 
wie folgt: 

l. Einfacher Ikterus 919 Fälle, davon genauere Angaben über 
800 Fälle. 

2. Sogenannte Salvarsangelbsucht mit Syphilis und Salvarsan 
367 Fälle, davon genauere Angaben über 333 Fälle. 

3. Sogenannte Salvarsangelbsucht, jedoch ohne Syphilis, 25 Fälle, 
genauere Angaben über alle Fälle. 

4. Icterus syph. praec. 19 Fälle, genauere Angaben über alle Fälle. 

>. Tkterus nach übermäßigem Gebrauch von Arsen 1 Fall, mit ge- 

n Angaben über diesen Fall. 
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Iın großen und ganzen lassen sich wenig Unterschiede zwischen den 
einzelnen Gruppen feststellen. Auf die Schwierigkeiten, die Ikterus- 
arten 1—3 und 4 mit Sicherheit voneinander zu unterscheiden, ist von 
verschiedener Seite bereits aufmerksam gemacht worden (Gutmann, 
G/eronne, Silbergleit, Pulvermacher, Rehder und Beckmann, Lepehne, 
Stokes, Strathey u.a. m.). Bis jetzt fehlen uns noch Untersuchungs- 
methoden, um diese Frage einwandfrei zu lösen. 


Bei sämtlichen Ikteruskranken kam nur ein Todesfall vor = 0,13%. Spence 
gibt für seine Fälle aus Mesopotamien 0,4%, an. Die Letalität kann aber auch 
wesentlich höher sein, wie aus den Sanitätsberichten der Armee hervorgeht, auch 
bei Hennig finden wir einige Ikterusepidemien verzeichnet, die außerordentlich 
schwer verliefen. 

Bei der Salvarsangelbsucht ließen sich dagegen 1,0 bzw. 0,9% errechnen. 
Fast dieselbe Zahl — 1,09%, — findet sich bei Zimmern. Indessen gibt es auch 
Zusammenstellungen, bei denen die Sterbeziffern wesentlich höher sind; man 
vergegenwärtige sich die Ingolstädter Fälle, wo 65%, — 13 von 21 — an akuter 
gelber Leberatrophie zugrunde gingen; Strathey verlor 8 Kranke an Leberatrophie 
von 58 = 14%. Gutmann berichtet von 2 Todesfällen bei 75 Kranken, de Faven!o 
hatte unter 32 Kranken 2 Todesfälle an Leberschwund. Auf der anderen Seite 
stehen wiederum Reihen von 12---200 Fällen, bei denen kein Todesfall zu ver- 
zeichnen war; Friedmanh, Stokes, Pulvermacher, Rehler und Beckmann, Fabry, 
Brodier, Oltramare. 

Ein Todesfall bei der Gruppe 3 nach Salvarsanbehandlung ist wohl nur mittel- 
bar mit dem Arzneimittel in Verbindung zu bringen. Es handelte sich um einen 
40jährigen Mann, der neben einer starken Arterienverkalkung seit Jahren an 
einer Psoriasis litt. Vom 28. VI. bis 2. VIII. 192] wurde er deshalb mit 6 Spritzen 
Neosalvarsan =: 1,95 g behandelt. Mitte November entwickelte sich eine Gelb- 
sucht, der er dann am 1. I. 1922 erlag. Da der Mann starken Alkoholmißbrauch 
getrieben hatte — er war seines Zeichens Küfer —, so ist es nicht von der Hand 
zu weisen, daß die Alkoholexzesse, die er auch während seiner Gelbsucht nicht 
vermied, und die schwere Arteriosklerose seinen Tod unmittelbar verschuldet haben. 
Als Todesursache fand sich eine ausgesprochene Fettembolie der Lungen. Mikro- 
skopische Untersuchungen der Leber sind leider unterblieben. 


Bei den ‚Salvarsantodesfällen‘ lieB sich in jedem Fall mikroskopisch eine 
Leberatrophie nachweisen, während bei dem einen Fall der Gruppe 1 eine Leber- 
cirrhose gefunden wurde. Diese kann ja nach den heutigen Kenntnissen sehr gut 
als Reparationsstadium einer subacuten Leberatrophie aufgefaßt werden (Mar- 
chand, Seyfarth, Huzella, Geronne). 

Die WaR. fiel in 93,79, negativ aus. 

Die Behandlungsdauer belief sich für Gruppe 1 und 2 auf 23,44 und 30,02 Tage, 
Gruppe 4 stand zwischen beiden mit 26 Tagen. Laurent ermittelte für seine Fälle 
(Gruppe 2) 32 Tage. 

Auffallend oft ist Ikterus mit Gon. vergesellschaftet; dieses gehäufte Auftreten 
ist aber nur scheinbar. Man kann z. Zt. bei der Marine mit einer durchschnittlichen 
jährlichen Morbidität an Tripper von 79, rechnen, d. h. für das Jahr mit rund 
1000 Fällen. Auf diese 1000 Fälle kommen ungefähr 5 Gelbsuchtskranke, mit 
anderen Worten: die Häufigkeit eines Zusammentreffens der beiden Krank- 
heiten ist ungefähr 1 : 200. Dagegen könnte das Häufigkeitsverhältnis etwa 1 : 50 
sein, da der Anteil der Gelbsuchtserkrankungen durchschnittlich für das Jahr 
1—2°9, beträgt. - Einen besonderen ursächlichen Zusammenhang zwischen 
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Tripper und Gelbsucht anzunehmen, in der Art, daß man den Tripper als mut- 
maßliche Ursache des Ikterus hinstellt, wie Boularan, möchte ich ablehnen. 

Über den sog. Ict. syph. praec. ist in der letzten Zeit derartig viel 
veröffentlicht worden, daß ich mich kurz fassen kann (Fuss und Welt- 
mann, Milian, Wosegien, Michael, Buschke, Tachau, Stümpke u.a. m.) 
Die Diagnose des Ict. syph. wird durch die gleichzeitig oder kurz vor- 
oder nachher auftretenden luischen Erscheinungen erhärtet, obgleich 
man auch hier seiner Diagnose nicht vollkommen sicher ist. Denn es 
kann sich ja auch gelegentlich ein Ict. cat. mit einer Lues verquicken. 
Fuhs und Weltmann legen Wert auf die Tatsache, daß bei dem Ict. syph. 
das Initialstadium mit den üblichen Magendarmstörungen fehlt, auch 
bei meinen Fällen fehlten sie in 70%. M.E. geht es jedoch zu weit, 
das Fehlen dieser Beschwerden zu fordern. Ebenso wird erwähnt, 
daß der Stuhl unverändert sei; auch das trifft für meine Fälle nicht zu. 
Milzvergrößerungen sind im zweiten Stadium der Lues selten (Peiser), 
hier sind überhaupt keine beobachtet worden. — Unter 2343 Fällen 
von Lues I und II und Luesrückfällen im Sekundärstadium ergaben 
sich 19 Fälle von sog. Ict. syph. praec. = 1,42%, eine Zahl, die fast 
genau den Angaben von Engel- Reimers = 1,47%, entspricht, dagegen 
wesentlich höher als die Ziffern von Werner = 0,37% und Rollestone 
= 0,3% liegt. 

Ebensowenig wie über das klinische Bild der beiden Ikterusformen 
eine einheitliche Auffassung besteht, ist man sich über die Rolle der 
Lues, des Salvarsans und der anderen Hilfsursachen als auslösende 
Momente des Ikterus einig. Von den einzelnen Autoren werden folgende 
Ansichten vertreten: 

1. Toxischer Ikterus, d.h. reiner Salvarsanikterus (Zaurent, Lynch, 
Gutmann); die Ursache ist: 

a) Die Arsenkomponente (Chabrol und Khoury, Haguenau, Nicaud, 
Sicard, Strathey), 

b) das Salvarsanmolekül (Dale), 

c) der Benzolkern (Jakobsen, Pulvermacher). 

2. Ikterus durch Salvarsan und Syphilis (Herxheimer). 

3. Ikterus durch Lues — ohne den sog. Ict. syph. praec. —, also 
Monorezidiv (Wosegien, Milian). 

4. Sog. katarrhalischer bzw. toxisch-infektiöser Ikterus, bei dem 
Lues und Salvarsan als Hilfsursachen neben anderen Momenten in 
Betracht kommen. (Holland, Stokes, Lindstedt, Fuhs und Weltmann, 
Oddo, Oltramare, Strisower, Weigelt, Mackenzie- Wallis). 

Im allgemeinen ist die Auffassung fast für jeden Fall anders, so daß 
man kaum ein klares Bild über den Stand der Dinge gewinnen kann. 
Dementsprechend sind auch die Vorschläge und die Handhabung der 
Behandlung verschieden. 
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Übereinstimmung besteht auch nicht einmal über die Behandlung 
des sog. Ict. syph. praec. Teils wird abgewartet, teils Hg gegeben 
(Brodier, Gottron, Laurent, Michael, Oddo) und ein dritter Teil versucht 
das Salvarsan (Milian, Wosegien). Auch bei den Fällen in der Marine 
ist nicht einheitlich verfahren (s. u.). Von den 19 Fällen sind 6 während 
der Gelbsucht überhaupt nicht spezifisch angegriffen, bei weiteren 4 
hat man mit Hg begonnen und nach Verschwinden des Ikterus Salvarsan 
vegeben, in den nächsten 6 Fällen ist sofort Salvarsan mit gutem Erfolg 
verwendet und in einem Fall ist Bismogenol gespritzt. 

Dagegen wird hier bei der sog. Salvarsangelbsucht sofort jegliche 
spezifische Therapie abgesetzt (Ravaut, Jadassohn) und rein diätetische 
Maßnahmen eingeleitet, da der nach oder während der Behandlung sich 
bemerkbar machende Ikterus als Vergiftungsgelbsucht gedeutet wird. 
Etwa 4—6 Wochen nach dem Abklingen sämtlicher krankhafter Er- 
scheinungen beginnt die nächste Kur, die mit 4 Ausnahmen bei 367 
Ikteruskranken anstandslos vertragen wurde. In der letzten Zeit ist 
öfter nach dem Ikterus eine Kur von 12—1löccem Bismogenol an- 
geschlossen worden; auch sie hat zu keinerlei Störungen Anlaß gegeben. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, daß wohl die überwiegende Anzahl 
der Autoren dem Salvarsan eine gewisse Rolle an dem Zustandekommen 
der Gelbsucht zuschreibt. Jedoch betonen sie ausdrücklich, das Salvarsan 
sei nicht allein das auslösende Moment; es wird also ein reiner Intoxi- 
kationsikterus, wie er z. B. nach dem Einatmen und Hantieren mit 
Di- und Trinitrotoluol, Tetrachloräthan und ähnlichen Verbindungen 
aufgetreten ist, abgelehnt. 

Durchaus ablehnen muß ich es, den Ikterus als Monorezidiv auf- 
zulassen, denn ein derartig gehäuftes plötzliches Zutagetreten von 
Monorezidiven bei der guten Behandlung (s. u.), welche die Kranken 
durchmachen, kommt hier gar nicht in Betracht. Außerdem wäre es 
doch wahrscheinlich, daß man neben diesen Monorezidiven der Leber 
auch Monorezidive anderer Art, z.B. Neurorezidive, in größerer Anzahl 
zu Gesicht bekäme. Denn es ist doch gar kein stichhaltiger Grund 
vorhanden, daß sich in der heutigen Zeit der Einzelrückfall fast aus- 
schließlich auf die Leber beschränken sollte. Die mangelhafte Er- 
nährung läßt sich nicht allein als ein prädisponierendes Moment hierfür 
anführen, denn auch in Ländern, die in keiner Weise mit Ernährungs- 
schwierigkeiten zu kämpfen gehabt haben, z. B. Amerika, ist der sog. 
Salvarsanikterus in den letzten Jahren erheblich gestiegen. 

Eine Häufung von Neurorezidiven läßt sich in keiner Weise fest- 
stellen. Es sind im Gegenteil dank der kräftigen Behandlung solche 
Fälle fast ganz verschwunden. Unter 2284 Zugängen mit frischer Lues 
bekamen nur 3 ein Neurorezidiv, das sind 0,13%. Zweimal handelte 
es sich um eine linksseitige Facialisparese, einmal um eine linksseitige 
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Oculomotoriuslähmung. An sonstigen Rückfällen — alle mit Er- 
scheinungen einer rezidivierenden Lues II — wurden 59 gezählt = 1,64°%. 
Das sind also Zahlen, die in keinem Verhältnis zu den Ikteruszahlen 
stehen, denn die Monorezidive der Leber allein würden dann 10°, 
ausmachen! Gegen die Auffassung, den Ikterus als Einzelrückfall an- 
zusehen, spricht außerdem noch folgendes. Die Zeit nach der Kur, 
in der dieses Monorezidiv erscheinen soll, ist m. E. viel zu kurz be- 
messen. Zweifellos gibt es Luesformen, die hartnäckig sind und trotz 
guter Behandlung zu frühzeitigen Rückfällen neigen. Aber diese Fälle 
sind hier nur selten zur Beobachtung gelangt. Sie kommen für die 
Beurteilung dieser Frage gar nicht in Betracht. Wir sehen, daß die 
Gelbsucht in 90% aller Fälle, die eine Kur gemacht haben, und in 95% 
aller Fälle, die mehr als eine Kur erledigt haben, sich bis zum 120. Tage 
bemerkbar macht. Und innerhalb dieses Zeitraumes kommt es nach 
der noch zu schildernden Behandlungsweise selten zu Rückfällen. 
Erfahrungsgemäß treten Rückfälle der Häute und Schleimhäute sowie 
Neurorezidive nicht vor dem 6. bis 8. Monat nach Kurschluß auf, ein 
früheres Aufflackern der Syphilis ist nur dann zu erwarten, wenn sich 
die Leute während der Kur bereits der Behandlung entziehen, ein 
Umstand, der hier aber kaum ins Gewicht fällt, da ja der Kranke stets 
unter ärztlicher Aufsicht steht und zur rechten Zeit dem Lazarett zur 
Weiterbehandlung zugeführt wird. Auch @Gennerich schreibt ‚,... Im 
allgemeinen wird die Neigung der Syphilis zur Monorezidivbildung in der 
Leber sehr leicht überschätzt. Der Ict. syph. 4—5 Monate nach einer 
guten Hg-Salvarsankur ist ungemein selten. Wenn es nach dieser zum 
Rüekfall kommt, so äußert er sich in allen möglichen Lokalisationen eher 
als gerade in der Leber. Selbst nach sehr schlechten Salvarsankuren 
erreicht der syphilitische Ikterus in der Rückfallstatistik, auf die es 
hier ankommt, längst nicht eine Frequenz von 5%. Noch vorhandene 
negative S.-R. spricht, wenn nicht absolut, so doch in sehr erheblichem 
Maße gegen die syphilitische Natur des Ikterus...‘ Nach Gennerich 
kann ein Ikterus als Rückfall in frühere Krankheitsstadien in Betracht 
kommen, jedoch nicht mehr nach 2 oder 3 und mehr gut durchgeführten 
Kuren. Als Krankheitsrückfälle sind zu bezeichnen der Ikterus nach 
einer sehr mangelhaften Kur, 2. bei gleichzeitig vorhandenen sonstigen 
Erscheinungen einer Lues II, 3. wenn sonstige Umstände (gute Ver- 
pflegung, guter Allgemeinzustand, entsprechende Salvarsandosierung, 
geregelte Lebensweise) gegen Salvarsanschäden sprechen, und wenn 
4. der Ikterus auf Salvarsangaben glatt zurückgeht. 

Auffallend ist es auch, daß die Hauptzahl der Gelbsuchtsfälle zwischen 
dem 30. und dem 60. Tage nach der Kur liegt, um dann rasch ab- 
zunehmen, während nach Wosegien Monorezidive 45—120 Tage nach der 
letzten Kur auftreten sollen. Überdies sind in dieser kurzen Zeit nach 
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einer Kur (30—60 Tage) fast niemals Rückfälle beobachtet worden, 
demnach wäre es doch außerordentlich ungewöhnlich, wenn in dieser 
Zeit das Lebermonorezidiv derartig häufig sein und als ausschließlicher 
Rückfallstyp in Erscheinung treten sollte. Dabei handelt es sich hier 
um 30,0%, seronegative Primärfälle, um 65,9% seropositive und Se- 
kundärfälle und um 4,1%, sonstige Fälle, bei denen ein Ikterus ver- 
zeichnet war. Auf Grund der vorliegenden Zahlen müßte man hier zu 
dem Ergebnis kommen, daß von 2403 behandelten Luikern 233 = 9,7% 
ein Lebermonorezidiv bekommen haben. Eine Zahl, die enorm im Ver- 
gleich zu den sonstigen Rückfällen ist. An der Zahl der Rückfälle 
lassen sich immerhin Rückschlüsse auf die Güte der Behandlung ziehen. 
Für die gute Behandlung sprechen hier die Rückfallzahlen, die sich 
insgesamt auf 1,77%, belaufen. Schon daraus läßt sich erkennen, daß 
die Theorie der Lebermonorezidive für die hier behandelten Kranken 
in keiner Weise zutrifft. 

Wie läßt es sich ferner erklären, daß die Zahl der ‚‚Monorezidive‘ 
trotz gleichbleibender und z. T. sogar noch verbesserter Behandlung 
in den letzten Jahren erheblich gewachsen ist? Und zwar in einem 
derartigen Umfange gewachsen, daß im Jahre 1921 12,7%, 1922 10,6% 
und 1923 sogar 26,2%, dieser ‚„Lebermonorezidive‘‘ vorkommen konnten! 
D. h. also, daß jeder 8., 10. und 5. Syphilitiker der Gefahr eines solchen 
Einzelrückfalles ausgesetzt gewesen sein soll. Mir scheint, alles das 
stützt die Annahme eines Einzelrückfalles in keiner Weise. Eine andere 
Erklärung für diese ganzen Ikterusfälle werde ich weiter unten zu 
geben versuchen. 

Überdies ist bemerkenswert, daß neben den hohen Zahlen für den 
30. bis 60. Tag noch die Zahlen für ‚während der Kur“ außerordentlich 
hoch sind, so daß auch beim Betrachten dieser Zahlen die Wahrschein- 
lichkeit eines Lebermonorezidivs stark erschüttert wird. 

Auffallend ist noch folgende Tatsache, die vielleicht mit zur Klärung 
der gehäuften Ikterusfälle dienen kann. 

Im ganzen wurden — von den 3 Neurorezidiven abgesehen — 
39 Rückfälle beobachtet, die alle mit Erscheinungen der Häute und 
Schleimhäute einhergingen. Unter diesen Rückfällen ließ sich 5 mal 
ein lIkterus feststellen, der entsprechend den Fällen von Wosegien, 
Fuhs und Weltmann als syphilitisch angesprochen wurde. Bei diesen 
> Fällen trat jedoch der Ikterus und der Rückfall bereits nach 1!/,, 
2, 21/,, 2 und 8 Monaten auf, obgleich diesen Kranken genau die gleiche 
Behandlung wie den anderen Kranken zuteil geworden war. Sonst 
erschienen die anderen Rückfälle nicht vor dem 5. bis 6. Monat. Es hat 
also demnach den Anschein, als ob die zu raschen Rückfällen neigende 
Syphilis mit Vorliebe die Leber mit befällt. Dabei ist zu betonen, daß 
diese Fälle genau so behandelt wurden wie alle anderen. Es befindet 
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sich sogar ein seronegativer P. A. darunter, der 10 Spritzen Neo- und 
Na.-Salvarsan = 5,1 gg erhalten hat, eine Dosis, die man im allgemeinen 
zur Heilung eines seronegativen P. A. für ausreichend hält. Die ge- 
samten Rückfälle, die mit einer Gelbsucht verknüpft waren, traten nach 
der ersten Kur auf. Die Rückfälle waren an sich leicht mit einer Aus- 
nahme. Bei ihr kam es zu einer schweren subakuten Leberatrophie 
mit Nephrose, die erst nach Monaten unter vorsichtiger Hg- und KJ- 
Behandlung abheilte. 


Ich lasse die 5 Krankengeschichten gekürzt folgen: 


1. J. 484/20. März-April 1919. Syphilis, die mit Salvarsan und Hg behandelt 
wurde; Stadium, WaR., Dosierungen unbekannt. — 9. I. 1920. Plaques, Angina 
spez., allgemeine Drüsenschwellung; Ikterus, Leber kaum vergrößert, keine 
Milzschwellung; WaR. ++. Keine spezifische Behandlung während des Ikterus. 

2. G. 1522/20. März 1920. Syphilis prim.; WaR. ++--+; 4,5g Neosal- 
varsan; 10 Spritzen 20 proz. Kalomel. — 15. VI. 1920. P. A. (Spir. +) makulo- 
papulöses Exanthem; allgemeine Drüsenschwellung; WaR. ++++. Dos. Il 
Neosalv. 21. vi. Erbrechen. Appetitlosigkeit. — 24. VI. Gelbsucht, Leber 2 Quer- 
finger unter Rippenbogen fühlbar, leicht druckempfindlich, keine Milzschwellung. — 
5. VI. Gelbsucht verschwunden. Spez. Behandlung wird gut vertragen. 

3. R. 2094/20. 14. VI. 1920. P. A. WaR. 0; 15. VI.—5. VIII. 10 Spritzen 
Neo- und Na.-Salv. Gesamtmenge 5,lg. Kein Hg. WaR. dauernd 0; Liquor o. B. 
18. IX. starker Ikterus, Leber und Milz nicht vergrößert, gelbliche Durchfälle; 
WaR. 0. — 30. IX. Leber 2 Querfinger verbreitert, schmerzhaft, glatt, Ascites, 
keine Milzschwellung, leichte Temperaturen. — 3.X. Auftreten linsengroßer, 
etwas erhabener roter Papeln an Handtellern und Fußsohlen. Spir. pall. —. 
WaR. 0. Ikterus unverändert, Stuhl o. B. Schmierkur. — 7. X.—13. X. je 3 g, 
14.—20. X. je 5g Ungent. cin. — 17. X. Papeln blassen ab. — 21. X. WaR. 0. 
Ikterus nimmt zu. Temperatur normal. — 25. X. Starke Abmagerung, täglich 
Erbrechen. — 27. X. Urin E+-, vereinzelte Gallfarbstoffzylinder. — 31. X. Keine 
Erbrechen mehr, Leber verkleinert, keine Milzschwellung — 11. XI. Starker 
Ascites, verminderte Harnmenge, E+, hyaline Zylinder, Epithelien, Gelbfärbung 
nicht mehr ausgesprochen ikterisch, sondern gelbgrau; Stuhl o. B. Gf + Diuretin, 
Digitalis. Stuhl o. B. — 18. XI. 6g KJ täglich. — 25. XI. 3000 ccm Ascites ab- 
gelassen, Harnmenge steigt. — 10. XII. Ikterus abgeblaßt. WaR. +++ +, 
Leber noch verkleinert. — 15. XII. Schmierkur. — 16. XII. Beginn einer Paro- 
nychia syph. am rechten Großzeh. — 18. XII. Durchfälle. — 28. XII. Die 4 übrigen 
Zehen werden ergriffen. Keine Gelbsucht mehr. Leber 2 Querfinger unter Rippen- 
bogen, keine Milzschwellung, kein Ascites Gf 0. — 4.1. Paronychie sämtlicher 
linker Zehennägel. Absceß in der rechten Achselhöhle. — 20. I. KJ angesetzt. — 
24. I. Absetzen der Schmierkur nach insgesamt 150g Ung. ein. — 31. I. Prozeß 
an sämtlichen Zehennägeln im Abheilen begriffen. Fingernägel o. B. Leber nicht 
mehr geschwollen; Milz 0. Be WaR.--+--+-+. — 25. III. Wegen noch bestehender 
luetischer Erscheinungen an den Nägeln Hg. und KJ. Keine Gelbsucht. Im Mai 
und Juni erhielt R. Salvarsan und Hg. salicyl, das anstandslos vertragen wurde. 
WaR. noch ++-- +, 

4. Sp. 2576/22. 11. VIII. Mandeluleus; WaR.+-H ++. — 11. VIIL—17. IN. 
1922. 10 Linser = 5,1 g Neo.S. + 16 ccm HgC12; WaR. 0. — 17. XI. 1922. Klein- 
papulöses Exanthem; WaR.-++-+-+; Gelbsucht. — Leber eben tastbar; keine 
Milzschwellung. Nach Gelbsucht Salvarsankur, die gut vertragen wird. Keine Rück- 
fälle weiter, die nächsten Salvarsankuren werden ebenfalls ohne Störungen vertragen. 
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5. N. 1297/23. Februar 1923. Lues P. A. WaR.--+-4 +, Salvarsan und Hg. 
10 Spritzen, letzte Spritze Anfang Juli. WaR. Anfang September + +++. — 
10.1X. Gelbfärbung. Klagen über Mattigkeit und Brechreiz. Olivgrüne Ver- 
färbung der Haut, auf Bauch und Rücken beginnendes papulöses Exanthem, 
allgemeine Drüsenschwellung. Leber 2 Querfinger unterhalb des Rippenbogens; 
keine Milzschwellung. Gf +, kein Fieber, keine Bradykardie, kein Hautjucken; 
Stuhl o. B. WaR.++-+-+. Novasurol, Neosalvarsan-Sublimatkur, die gut ver- 
tragen wird. Verschwinden des Ikterus und der luetischen Erscheinungen. 

Diese 5 Fälle lassen vielleicht folgende Erklärung zu. Es hat hier 
ein besonders leicht Rezidive auslösender Spirochätenstamm vorgelegen. 
Da sich die Leber noch nicht völlig vom Salvarsanabbau der ersten 
Kur erholt hatte, bestand hier ein Locus minoris resistentiae, der auf 
das Syphilistoxin sofort mit einem Ikterus antwortete. Daraus ergibt 
sich die Wahrscheinlichkeit, daß das Salvarsan doch mittelbar für den 
Ikterus verantwortlich zu machen ist. Es hat gewissermaßen den 
Boden für die Gelbsucht vorbereitet. Die Leber befand sich dadurch 
in einer Art Ikterusbereitschaft. 

Wendet man diese Folgerung auf die anderen — d.h. auf die ohne 
sonstige luische Erscheinungen einhergehenden Ikterusfälle an — von 
dem Ausfall der WaR. wird abgesehen — so kommt man zu dem Schluß, 
daß dem Salvarsan doch eine ausschlaggebende Rolle zugewiesen werden 
muß, und zwar insoweit als die Belastung mit Salvarsan die Ikterus- 
bereitschaft der Leber steigert, die man für die heutige Zeit wohl als 
bestimmten Faktor einsetzen kann. Damit ist jedoch noch nicht be- 
hauptet, daß der Ikterus selbst durch das Salvarsan hervorgerufen 
werden muß, es müssen vielmehr noch bestimmte Hilfsmomente hinzu- 
treten, die gleichsam den Tropfen bilden, der das Gefäß zum Über- 
laufen bringt, d.h. einen unmittelbaren Anlaß zum Auftreten des 
Ikterus geben. Es handelt sich beim syph. Ikterus um einen latenten 
Ikterus, der von außen provoziert wird. 


Die eigentlichen Vorgänge in der Leber und ihren Ausführungsgängen sind 
nach Lepehne ‚‚die auf infektiös-toxischem Wege zustande gekommene partielle 
Gallenstauung und partielle Gallenresorption... Das anatomische Substrat dieser 
lkterusformen sind entzündliche Vorgänge der inner- und intraacinösen Gallen- 
gänge (Cholangiolien oder Capillarcholangien nach Naunyn) oder toxisch bedingte 
Gallenthromben, hinter denen sich die Gallencapillaren erweitern und einreißen, 
oder worauf Eppinger neuerdings besonders hinweist, passive Eröffnung der 
Gallencapillaren infolge I+berzellenkrosen (Hepatitis parenchymatosa).... Hierher 
haben wir den Ikterus bei Salvarsan, den lcterus catarrhalis und Ict. epidem. 
in der Mehrzahl der Fälle zu rechnen. Ebenso müssen wir den Ikterus bei Lues, 
soweit nicht das Hepar lobatum in Betracht kommt, hier einreihen; Gallenthromben 
und C'holangien finden sich auch bei Lebereirrhose ... Die akute Leberatrophie 
ist ebenfalls an dieser Stelle zu nennen... Dieselben pathologischen Veränderungen 
finden sich bei Ikterus durch Chloroformvergiftung, bei der As- und Salvarsan- 
vergiftung und bei Vergiftungen durch Konollenblätterschwamm ... Daß bei 
diesen Vergiftungen auch ein blutzerstörender Anteil eine Rolle spielt, erscheint 
unwahrscheinlich‘. 
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Bei dem lcterus syphiliticus sowie bei dem einfachen Icterus catarrhalis 
besteht nach Bauer eine Leberschädigung in Form einer diffusen Hepatitis. Auch 
die akute gelbe Leberatrophie wird von Minkowski als ein bestimmtes Stadium 
der diffusen Hepatitis bezeichnet. 


Es erscheint zweckmäßig, zunächst die Arten der Syphilisbehandlung zu 
besprechen, welche für die Zeit vom 1. 1V. 1919 bis zum 31. XII. 1923 in Betracht 
kommen. Im Grunde genommen sind es 3 bzw. 4 Methoden. Sie wurden gegebenen 
Falles nur wenig verändert. Das ist 1. die reine Neo- bzw. Natrium-Salvarsan- 
behandlung; 2. die Salvarsan-Kalomel-Hg.-Salicylkur; 3. die Linser-Methode; 
4. die 7-Tagekur. Eine Übersicht gibt folgende Aufstellung: 

















Tabelle 2. 
| Dos. Salv. Hg. Í Dos. Salv. E Hg. Dos. Salv. Hg. A Dos. Salv. l He. 
Tae. 1 | I | u Tag! IV 
1. H 20°% Cal.0.4 II  1,cem HgCl2 1%) II Hg sal. 30%, 1. HI 2 ccm Hg01 21°. 
3. Ä 11,5 Er FILS Hi 3 III si ll ,, ; 
6. III „ III s 339 9 IV 9 j! 3. III [2] 
10. 5. HI „00. IV č , 4jU „ 5 
14. | IV » DB Ds % IV o n i „ = 
19. | IV 2 39 Sa ' IV 1!/, 39 ?; IV 39 6. iII 99 .. 
23, |IV fi IV Ph» „ | 7. IH P a 
28. | IV » J 2 » » V » bo 
39 W 2 g 
37 | IV _ 2 99 29 = = 
41 IV 2 „ ,9 
46 IV 2 5 j 
Zus.| 3,45g 2,4cem |5,25gS+13cemHgCl2| 4,65g S + | 3,15 g Salv. + 
| Cal. 20% 4,658 6,458 + 17ccm | 3cem Hg sal. |, 14cem HgC12 
‚3,2 cm Cal. 200, | 30% koo 


Zu den einzelnen Kuren ist noch folgendes zu bemerken: 

Zu I. Bei seronegativen Fällen wurde fast ausschließlich Neosalvarsan ohne 
Hg gegeben, und zwar 6 oder 8 Spritzen = 3,45g bzw. 4,65g Neosalvarsan. 
Zu allen Kuren wurde nur Neosalvarsan verwandt. Diese Art der Behandlung 
wurde in den Jahren 1919 und 1920 geübt. 

Zu II. Hier wurde meist entweder Neo- oder Na.-Salvarsan verwandt. Ein 
Teil der Fälle erhielt auch Neo + NaS + Neosilbersalvarsan oder Silbersalvarsan, 
natürlich in entsprechend geringeren Dosen, da infolge der Beschlagnahme der 
Höchster Farbwerke durch die Franzosen nicht immer genügende Mengen des 
einen Präparates zu beschaffen waren. — Die Menge des einverleibten Salvarsans 
und Hg belief sich auf 4,65 g und 3cem 30 proz. Hg-Salicyl oder 3 ccm 20 proz. 
Kalomel. 

Zu III. Die Kur begann mit !/;ccm einer 1 proz. Sublimatlösung und stieg 
langsam auf 2 cem an, so daß bei einer gewöhnlichen Kur von 10 Spritzen 5,25 g 
NevS und 13cem Sublimat verabfolgt wurden. Bei besonders hartnäckigen 
Fällen traten noch 2 Spritzen hinzu, so daß im ganzen eine Menge von 6,45 g NeoS 
und 17cem HgÜCl2 erreicht wurde. In cinigen wenigen Fällen wurden auch 
('varsal und Novasurol gegeben. — In neuerer Zeit wird die Kur gehandhabt wie 
folgt: 1. Spritze: 0,45 Neo. 2. Spritze: 0,6 Neo -- I cem HgCl 2, 3.—10. Spritze: 
0 D>ecm. Insgesamt: 5,85 g Neosalvarsan -- 17 ccm I proz. HgCl 2. 
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Zu IV ist zu bemerken, daß diese Art seit ungefähr 2 Jahren nicht mehr an- 
gewandt wird. Die Gesamtmenge betrug 3,15g Neo-S und 14 cem HgCl2 1%. 


Nach 6—8 Wochen Pause beginnt die 2. Kur bei allen 3 Stadien der Früh- 
erkrankung (P. A. WaR. 0; P. A. WaR. +; LII). Die 3. Kur wird 3—6 Monate 
später bei seropositivem P. A. und Lues II angeschlossen, nach abermals 6—8 Wo- 
chen erhalten diese Fälle die 4. Kur, die in den meisten Fällen auch die Schlußkur 
ist. In einer großen Anzahl erfolgt nach Abschluß der Behandlung eine Kontroll- 
punktion und die Leute werden zur weiteren Beobachtung ihren Schiffs. bzw. 
Marineteilsärzten überwiesen, die in regelmäßigen Abständen zunächst monatlich, 
dann viertjährlich und schließlich halbjährlich Nachuntersuchungen vornehmen 
und Blutproben entnehmen. Auf diese Weise bleiben die Syphilitiker während 
ihrer ganzen Dienstzeit unter ständiger ärztlicher Aufsicht. 


In der Zeit vom 1. IV. 1919 bis zum 31. XII. 1923 sind rund 3600 
Luiker, davon 2284 Neuerkrankungen mit 7100 Kuren behandelt worden. 
Auf den Zeitraum vom 1. I. 1921 bis zum 31. XII. 1923 entfielen 1377 
Neuerkrankungen, 1901 Latente mit zusammen 4000 Kuren. 

Hierbei traten im ganzen 367 Fälle von Gelbsucht auf = 5,17%, 
für die Zeit vom 1.1. 1921 bis 31. XII. 1923 kamen 280 Gelbsuchtsfälle 
vor = 7,00%. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Kuren. Für die 
Luiker a) Neuerkrankungen und b) alle Fälle sind die Zahlen für die 
ganze Zeit 16,07%, und 10,20% und für 1921 — 1923 21,93% und 14,74%. 

Die Verteilung des Ikterus auf die einzelnen Arten der Behandlung 
stellt sich folgendermaßen dar. Dabei ist zu beachten, daß nur die 
letzte Kur als die maßgebende angesehen wurde. So wird also z. B. 
ein Mann, der die erste Kur nach Nr. 2 gemacht hat und die zweite Kur 
nach Nr. 3 macht und während dieser oder nach dieser Kur an Gelb- 
sucht erkrankt, unter Kur Nr. 3 geführt. 

Da die Kuren aber nicht alle genau nach dem oben angegebenen 
Schema durchgeführt sind, sondern geringere oder stärkere Abweichun- 
gen zeigen und überdies noch andere Salvarsanpräparate verwandt 
sind, so habe ich folgenden Ausweg eingeschlagen, um die Höhe der 
Beteiligung der Gelbsucht an den einzelnen Kurarten möglichst sicher 
festzustellen. 


Im ganzen sind 6 Gruppen gebildet, die nach den verschiedenen Salvarsan- 
präparaten eingeteilt sind. Sie geben ein Bild über die Häufigkeit des Ikterus. 
1. bei den einzelnen Kurarten und 2. in den einzelnen Jahren. Man erkennt hier 
also sofort, ob eine bestimmte Kurart von der Gelbsucht vorzugsweise befallen 
wird. Bei Gruppe I — Neosalvarsan — läßt sich deutlich das Steigen der Gelb- 
sucht bei allen Kurarten verfolgen. Das gleiche ist bei Gruppe II und IV der Fall. 
Die anderen 3 Gruppen kommen fast gar nicht in Betracht, weil hier die Behandlung 
mit dem betreffenden S.-Präparat nur in sehr geringem Umfang oder gar nicht 
mehr in den letzten Jahren stattgefunden hat. Für Gruppe IV ist noch zu sagen, 
daß sich hier infolge der geringen Anzahl der Kuren kein ganz einwandfreies 
Bild ergibt. 


Betrachtet man die Gesamtzahl der Kuren 1—6, so zeigt sich, daß 
das Natriumsalvarsan offenbar am besten vertragen wird; fast in 
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gleicher Höhe stehen die verschiedenen Silbersalvarsane, dann kommt 
die Neosalvarsan-Hg-Kur Ib, die eigentümlicherweise besser vertragen 
wird als die reine Neosalvarsankur; an sie schließt sich die Gruppe IV — 
Mischung von I—III, erst dann folgt die reine Neosalvarsankur und 
zuletzt findet man die Linserkur mit 8% Gelbsuchtsfällen. 


Tabelle 3. Übersicht über die Prozenibeteiligung der Gelbsuchtsfälle an den einzelnen Kuren» 
für die Jahre 1919—1923. 















































1918 1920 | Jiz] l | O Zusi 
| An- p A] a Ds a id, Am, 
| am. Br Ikt. m Tut. DT | ger. = ft. Ee Iht. 
i ren . ren | ren ren ren | . ren 
Gruppe I: 5 | | 
a) Neos.S. ..... | 260 4,23 100) 9,00) 70, 10,00 10|10,00) 20:10,0 . 260: 6.48 
b) NS + Hg. . . . . 1160; 1,9011020| 3,53| 280) 3,93, 140) 5,00 500; 80 3100 374 
ce) Linser ..... Pale 90| 1,111 970. 7,01| 540: 7,96! 700/10,56 2300. 8.0 
d) Neo.S. + Schmierkur ; 10'10,00. — | — | 1010,00 — — | 20:10.00 
Zusammen |5880 5,63 
Gruppe II 
NaS + Hg ..... | — | — | mo ” O . 250| 1,60) 110| 6,36; 480| 2,2% 
Gruppe JII: | | | | | Ä 
a) Silber-S. . .. . . I 30 3,33 10 10, 00) i = 10!10,00 6,00 
b) Neo-Si. . ... . 30 0 40 2,50 1,43 
c) Si-Salv. + Hg. . . | 100| 2,00) .1010 ‚oo w 0 2,50 
d) Neo-Si S + Hg sal. | 60| 0 — | — — | — 0,00 





Zusammen | 300' 2,33 
Gruppe IV — Mischung aus I—III: | 






















a) Linser + NaSalv. se e — ' 35 | 2,86 se ö 55| 7,27 
b) Li + NaSalv. + Hg !— ` —i—: —]|45 | 2,22! 30! 3,331 20 |15.00| 95| 526 
c) Neo + NaSalv. + Hg — 2,50| 30 3,33| 30| 3,33| 65 | 3,00] 165| 3,03 
d) Na-NeoSiSalv. + Hg sE ea aS 20 5,00, — | — | 55 i 5,46] 75| 2,6: 








Zusammen | 390 4,10 






Gruppe V: | 
Sulf. Salv. ..... AO ee a a 49.008 
Gruppe VI: | | | | | | | 
Alt.-Salv.. 2.2.2.2. 1010,00 — —|—- — u | — | — | 1010,00 
ee er an ern = H l 
Insgesamt. . . . . .» ‚1700 2,24 1400 3,57 1500 6,0711000 5,60 1500 10,23|7100 5,17 


Bruhns gibt folgende Zahlen an: Silbersalvarsan 1,6%; Neosilbersalvarsan 
1,5%; Neo.S-Novasurol 4,4%,; Neo.S-Cyarsal 7,2%, und NeoS.Hg.sal. 1,20... 
Also auch hier eine 3—3,5mal stärkere Beteiligung der Mischspritze am Ikterus 
als bei den anderen Kurarten. Auch Hofmann sah viel Ikterusfälle nach der Misch- 
spritze. Dagegen wird von anderer Seite über einen bedeutend geringeren Prozent- 
satz von Ikterus nach einzeitigen Kuren berichtet. Markert hatte bei Neosalvarsan- 
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Novasurolkuren !/,% und v. Petzold bei reinen Linser-Kuren 3%. Leider finden 
sich keine Angaben über die einzelne Dosis und die Gesamtmenge, so daß sich keine 
unmittelbaren Vergleiche anstellen lassen. 

In der folgenden Übersicht findet sich das Auftreten der Gelbsucht nach Zeit 
und Art der Kuren geordnet: 














Tabelle 4. 
I N II | 
- —| u — IV | V | VI Zus. 

ä b | c | d | E a c | d | 
BI 3 —-| s| ı/- | ı)-| ı | —- | | 97| Während d. Kur 
een 31.4) | — | 74| biszu 30 Tagen 
5 | 32 53| — l | — l |- - | 439) — | — | 96 er 
6| 15 25 — | — l | — — | 2 — ' 49| „ „9% 
Bean rel il] 0 asa 0 
Bean rl) - ae le ar À 
2 4|— — lj- -|—| 2 — l | 10| über 240 Tage 





30 116 |184| 2|11| 3| 1| 3 — 16 — 1367| nach der Kur 


Das Steigen der Salvarsangelbsucht läßt 5 Erklärungsmöglichkeiten 
zu: l. kann die Behandlung intensiver geworden sein; 2. kann sich die 
Zusammensetzung der Salvarsanpräparate, insbesondere der Neosalvar- 
sanpräparate, geändert haben; 3. kann ein Zusammenhang mit der 
gleichfalls häufiger gewordenen einfachen Gelbsucht bestehen; 4. kann 
das Steigen des Ikterus durch eine besonders bösartige Form der Syphilis 
bedingt sein und 5. kann durch die Salvarsaneinspritzung die in dem 
Kranken versteckt liegende Gelbsuchtsbereitschaft ausgelöst worden sein. 

Zu diesen 5 Punkten ist folgendes zu sagen: 1. Die Behandlung ist 
allerdings intensiver geworden, immerhin ist sie für die letzten 3 Jahre 
durchschnittlich gleich geblieben und dennoch erfolgte ein Steigen der 
(Gelbsucht. Zu 2. Es ist ja verschiedentlich darauf aufmerksam ge- 
macht worden, daß sich offenbar eine Zeitlang Salvarsanpräparate im 
Handel befunden haben, die toxischer waren, als nach den Prüfungen 
allgemein angenommen wurde (Arndt, Salvarsanfragen, Kolle). Jedoch 
hat man in der letzten Zeit nichts Derartiges wieder gehört. Es ist hier 
also nur die Möglichkeit zuzugeben, daß die in früheren Zeiten be- 
schafften (Neo-)Salvarsanpräparate erst nach und nach dem Verbrauch 
zugeführt sind und so noch gewissermaßen nachträglich zur Steigerung 
der Gelbsucht geführt haben. Immerhin ist eine solche Möglichkeit 
sehr gering einzuschätzen. Zu 3. Diese Anschauung hat m. E. wenigstens 
für die hier gesammelten Fälle die meiste Wahrscheinlichkeit. Wenn 
auch das Anwachsen der einfachen Gelbsucht dem Anwachsen der 
Salvarsangelbsucht nicht ganz Schritt hält, so sind doch hier Gesetz- 
mäßigkeiten vorhanden, die unbedingt für einen inneren Zusammen- 


1) 2 Fälle von Leberatrophie. ®) 1 Fall von Leberatrophie. 
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hang der beiden Gelbsuchtsformen sprechen. Das soll späterhin ein- 
gehender auseinandergesetzt werden. Zu 5. Für diese MutmaBung 
fehlt jeder Anhaltspunkt. Zu 4. Wird mit Punkt 3 ausführlicher er- 
örtert werden. 

Zimmern hat noch bei seinen Fällen bestimmte Höhepunkte für 
das Auftreten des Ikterus nach der Anwendung verschiedener Salvarsan- 
präparate feststellen können. Und zwar fanden sich für Neo- und Alt- 
salvarsan die Höhen im 
3. und für Natriumsal- 
varsan im 4. Monat nach 
der letzten Kur, um von 
dort steil abzufallen. H ier 
— Kurve 1l — erreicht das 
Neosalvarsan Ia seine 
größte Höhe gleichfalls 
am 90. Tage, um von dort 
langsam abzunehmen. 
Dasselbe Bild zeigen die 
Fälle von Gelbsucht ohne 
Lues, die gleichfalls mit 
Neosalvarsan behandelt 
worden sind. Dagegen 
sind die Höhepunkte für 
die übrigen Behandlungs- 
arten — Neosalvarsan 
kombiniert mit Hg, Linser 
— bereits am 60. Tage er- 





Ihrend 30 60 90 1720 240 uber 290 . ë 
Thor Tage nach der letzten kur  Yeicht. Sie gehen von dort 
Kurve 1. Prozentuale Beteiligung der einzelnen Kurarten AUS langsam zurück. Die 
an der Gelbaucht, 1919—1928, zeitlich geordnet. Eine Kur- x ra 
art = 100°). a Gemisch (IV) 16 Fülle: b Na-Salv+ Hg (ID Ne Salvarsankurve Ist 
11 Fälle; c Salv.-Ikt. ohne Lues 25 Fälle; d Neosalv. (Ia) ganz unregelmäßig. Aus 
i F r N ` : j ge lc ` G . . . . . 
W Fälle; e NeoS + Hg (Ib) 116 Fälle: / Linser (lc) 184 Fälle ihr läßt sich nicht viel 


(Siehe auch Tabelle 3.) 


ableiten,dasienurll Fälle 
umfaßt. Bei Gruppe IV ist die Spitze am 30. bis 60. Tage, sie fällt 
dann ebenfalls allmählich ab, um erst beim 240. Tage etwas anzu- 
steigen. Ferner ist noch bei allen Neosalvarsankuren zu berück- 
sichtigen, daß ein ziemlich hoher Hundertsatz der Gelbsucht schon 
während der Kur in Erscheinung tritt. Einen außergewöhnlich hohen 
Grad erreicht die Kurve bei Na-Salvarsan. Dagegen bleibt Gruppe IV 
ziemlich tief. Es ist schon vorher ausdrücklich betont, daß hier mit 
6 Ausnahmen nur die zweite und folgende Kure berücksichtigt sind. 
Denn bei der ersten Kur läßt sich ja die Gelbsucht nach den ersten 
Spritzen als eine Art Herxheimersche Reaktion der Leber auffassen. 
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Die 6 Fälle von erster Kur, die hier mitgerechnet sind, wiesen jedoch 
den Ikterus erst am Ende der Kur, 8. bis 10. Spritze, auf, so daß hier 
eine Herxheimersche Reaktion wohl nicht mehr in Betracht zu ziehen 
ist. Alle anderen Fälle — 5 an der Zahl — bei denen kurz nach Beginn 
der ersten Kur eine Gelbsucht auftrat, sind als Herxheimer’sche Reak- 
tion bzw. als Icterus syph. gewertet und dementsprechend nicht in 
die Übersicht mit aufgenommen worden. Zu der Kurve ist noch zu 
bemerken, daß eigentlich ganz einwandfreie Zahlen nur die Gruppen Ib 
und Ic geben, die sich in der Übersicht mit 116 und 184 Fällen ver- 


zeichnet finden. Die Werte für die drei anderen Kurven lassen sich 
infolge der kleinen Zahlen 


nur mittelbar zum Vergleich ô 
verwenden. Im übrigen zeigt v2 
Kurve 1 alles weitere. 
Die folgende Kurve — 2 — 
drückt das zeitliche Verhal- 520 
ten im Auftreten der Gelb- „, Ya 
sucht während und nach den S 
Kuren für die einzelnen Jahre % 
getrennt aus. Auch hier läßt »% 


sich ein Höhepunkt am 


0 
60. Tage für alle Jahre nach- nd 3 60 Fo ae a aN 
weisen, nur 1919 macht inso- 


Kurve 2. Prozentuale Beteiligung der Gelbsucht in den 
fern eine Ausnahme, als bei einzelnen Jahren 1919—1923, zeitlich geordnet. Ein 


i ; n 2 Jahr=100°%. 1919 87 Ikterus-Fälle; 1920 50 Ikterus-Fälle; 
ihm die Höhe für den 30., ı32ı1 91 Ikt.-Fälle; 1922 56 Ikt.-Fälle: 1928 188 Ikt.-Fälle, 
60. und 90. Tag gleich ist, je- 


doch sind für 1919 die Zahlen nur bedingt maßgebend (s.o.). Nach dem 
60. Tage beginnt überall ein ziemlich gleichmäßiges Fallen bis zum 
240. Tage. Nur 1922 macht eine Ausnahme. Zu „über den 240. Tag‘ ist 
zu bemerken, daß das fast alles Ikterusfälle sind, die weit mehr als 240 
Tage — meist zwischen 14 Monaten und 5, 6 Jahren — nach der letzten 
Kur sich bemerkbar gemacht haben. Man kann also wohl hier mit 
einer gewissen Berechtigung sagen, daß diese Fälle nicht mehr in un- 
mittelbaren, vielleicht sogar in gar keinem Zusammenhang mit der 
geübten Behandlung und der Syphilis stehen, zumal da sie alle keine 
manifesten Erscheinungen einer Syphilis boten. 

Das starke Anwachsen des Abschnittes: ‚„Gelbsucht während der 
Kur“ ist wahrscheinlich auf folgende Umstände zurückzuführen. Zu- 
nächst handelt es sich hauptsächlich um die zweite Kur; von 97 Fällen 
kommen allein 82 auf sie, d.h. rund 85%. Nur 5mal erschien, die 
Gelbsucht während der ersten (s. o.) und 10 mal während der dritten 
und folgenden Kuren. /n allen Fällen waren keine Zeichen einer mani- 
festen Lues nachzuweisen. Die zweite und die folgenden Kuren wurden 
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in den meisten Fällen ambulant gemacht, im Gegensatz zur ersten Kur, 
die fast ausnahmslos stationär abgeschlossen wurde. Die Leute, die 
ambulant behandelt werden, machen ihren vollen Dienst mit Ausnahme 
des Tages, an dem sie ihre Einspritzung erhalten. Es tritt also zu der 
ziemlich eingreifenden Behandlung auch noch der anstrengende Dienst, 
so daß hierdurch wohl ein großer Teil der Gelbsuchtsfälle zu erklären 
ist. Meist kommt die Gelbsucht nach den ersten — 2. bis 4. — Spritzen 
zum Ausbruch. Man kann also hier an eine Art Provokation eines 
latenten Ikterus denken. Bei Leuten, die ihre sämtlichen Kuren stationär 
machen, gehören dagegen Gelbsuchtsfälle zu den Seltenheiten. 

Ein noch auffälligeres Bild für das gehäufte Vorkommen der Gelb- 
sucht während der zweiten Kur gibt Kurve 3. Bei der ersten Kur 
erreicht die Gelbsucht am 60. Tage ihren Höhepunkt, bei der zweiten 
Kur schon ‚während der Kur‘. Bei der dritten und vierten Kur liegen 
die Zahlen für „während der Kur“ und ,,60 Tage nach der Kur“ fast 
gleich hoch. Alle Kuren zeigen übereinstimmend eine ziemlich gleiche 
Höhe beim 30. Tag. Der Widerspruch bei erster Kur ‚60. Tag‘‘ und 
zweiter Kur „während der Kur“ ist nur scheinbar. Denn, wie oben 
gesagt wurde, beginnt die zweite Kur 6—8 Wochen = 42—56 Tage 
nach der ersten Kur. Es besteht also zwischen ‚erster Kur 60 Tage‘ 
und „zweiter Kur während‘ fast gar kein Zeitunterschied. Setzt man 
„während der zweiten Kur“ bei der zweiten Kur an die Stelle ‚60 Tage 
nach‘ d.h. verschiebt die Kurve um 60 Tage, — siehe b, der Kurve — 
so ergibt sich für die erste und zweite Kur der gleiche Verlauf. Der 
Befund für die beiden Kurven läßt sich so auffassen, daß diejenigen Leute, 
deren Leber labiler ist, schon kurz vor der zweiten Kur ihren Ikterus be- 
kommen, während die Widerstandsfähigen erst nach den ersten Spritzen 
der zweiten Kur erkranken. Zur Erklärung dieser Tatsache bedarf es 
der Annahme, daß gerade die 6. bis 9. Woche nach der ersten Kur der 
kritische Zeitpunkt für das Aufflackern einer Gelbsucht ist. Es muß wohl 
die Leber zu diesem Zeitpunkt so labil gegen äußere Einflüsse sein, daß 
sie ihnen ziemlich rasch erliegt (Infektionen, Katarrhe), oder wenn sie 
etwas weniger empfindlich ist, daß dann der Beginn der neuen Kur für 
Auslösung eines Ikterus mitverantwortlich zu machen ist. Diese Annahme 
wird durch Kurve 1 gestützt, aus der zu ersehen ist, daß der Ikterus 
tatsächlich mit Vorliebe am 60. Tage nach der ersten Kur und während 
der zweiten Kur bei allen kombinierten Behandlungsmethoden zum 
Vorschein kommt. 

Mackenzie und Wallis nehmen zur Erklärung des Ikterus eine zeitweilige 
Insuffizienz der Leber nach Salvarsankuren zu Hilfe. Diese Leistungsminderung 
müßte, nach den hier beobachteten Tatsachen zu urteilen, am stärksten etwa 
6—8 Wochen nach Schluß einer Kur, insbesondere der 1. Kur, ausgeprägt sein, 


denn der Ikterus zeigt für diese Zeit seinen Gipfel (1. 60 Tage nach der 1. Kur, 
2. während der 2. Kur). 
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Nur die Kurve für Neosalvarsan zeigt ihren Höhepunkt am %. Tage 
genau wie die Kurve für Salvarsanbehandlung bei Nichtluetischen. 
Die beiden Kurven sind wohl mit ein Beweis dafür, daß bei kombinierter 
Behandlung der Ikterus früher auftritt als bei alleiniger Salvarsan- 
behandlung. Das Hg wirkt demnach mitbestimmend auf das zeitliche 
Erscheinen der Gelbsucht. Es liegt also insofern doch wohl eine gewisse 
Summation durch das Hg vor (Linserspritze). 

Für die obige Auffassung spricht auch der Umstand, daß sämtliche 
3 tödlichen Fälle vof akuter Leberatrophie, die kombiniert behandelt. 
waren, am 28., 32. und 60. 
Tage an Gelbsucht erkrank- 
ten, daß dagegen der 4., aller- 
dings nicht ganz aufgeklärte 
Fall — eine mit 1,95 g Neo- 
salvarsan behandelte Psoria- 
sis — erst am 110. Tage gelb- 
süchtig wurde. 

Etwas Ähnliches sieht 
ınan für die dritte Kur. Auch 
hier liegt der Hauptteil der 
Erkrankungen während der 
Kur und nach dem 60. Tage 
nach der Kur. Daraus läßt 
sich folgern, daß hier die 
gleichen Umstände wie oben cç € 
in Betracht kommen müssen. der ur er nach er len Kr 
Die Erscheinung dafür, daß Kurve 8. Prozentuale Beteiligung der einzelnen Kuren 


bei der dritten Kur viel we- 1,2, 8 u. folg. an der Gelbsucht 1919--1923, zeitlich ge- 
niger Erkrankungen vor- 5's Kur 147 Fale; © 8 Kur Fälle; d 8 u Tolg. Kuren 
kommen — von den Gelb- 3+8 Fälle. — Insgesamt 867 Fälle. — e Durchschnitt. 
suchtsfällen entfallen nur 7% nr 

auf die dritte Kur — und 

bei der vierten und folgenden Kur nur 2% aller Gelbsuchtsfälle ge- 
funden werden, liegt an drei Ursachen. Eine dritte und vierte Kur 
erhalten in der überwiegenden Mehrzahl nur diejenigen, die mit einer 
seropositiven Lues I oder mit Lues II aufgenommen sind. Das sind 
etwa 70%, aller Fälle. Durch Entlassung aus der Marine beendet aber 
ein Teil der Leute ihre Kuren nicht, und z. T. verweigern sie auch eine 
weitere Salvarsanbehandlung, so daß man im Höchstfall mit 70% aller 
Luiker rechnen kann, d. h etwa 50%, der Kranken mit Lues II, die ihre 
vier Kuren regelrecht abschließen. Schon dadurch werden die geringeren 
Zahlen teilweise erklärt. Dann tritt aber anscheinend nach zwei Kuren 
eine Art Gewöhnung der Leber an das Salvarsan ein, so daß von außen 
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an sie herantretende Schädigungen von ihr weit weniger mit einem 
Ikterus beantwortet werden. Da außerdem die Pause zwischen zweiter 
und dritter Kur durchschnittlich 2—5mal so lang ist wie die Pause 
zwischen der ersten und zweiten Kur, so kann die Leber unterdessen 
Zeit gefunden haben, das Salvarsan aus dem Körper gründlicher zu ent- 
fernen als es ihr vorher möglich war. 

Es erhebt sich weiter die Frage: Wie verteilen sich die einzelnen 
Stadien der Lues auf die Zugänge, und wie verteilt sich die Gelbsucht 
auf die einzelnen Stadien’? 

In den Jahren 1919—1923 gingen im ganzen an Neuerkrankungen, 
Rückfällen und Metalues zu 2403 Fälle, sie verteilen sich wie folgt: 


Tabelle 5. 

a b | e , l d 
-—— =- —— | Lues I, Rückfälle 
Lues II | Metalues ' alle Lues II 





Lues I seroneg. Lues I seropos. | 











618 F. = 25,75% 1022 F = 42,58%, 644 F. = 26,83%, 60 F. = 2,44%, 59 F. = 2,40, 


Die Verteilung der Gelbsucht auf die einzelnen Stadien ist aus der 
kommenden Tabelle zu entnehmen. Alle 3 Fälle von Leberatrophie 
finden sich im II. Stadium der Lues, ein Befund, der mit der Angabe 
Heinrichsdorffs, daß die Leberatrophie mit Vorliebe im II. Stadium 
zum Ausbruch komme, übereinstimmt. Es ergeben sich folgende Ver- 
hältniszahlen: 


Tabelle 6. 


Häutßigkeitsverhältnis der einzelnen Luesstadien Verhältnis der ent- 
untereinander sprechenden Ikteruszahlen 
Luesb : Luesa ...... 1666 : 618 = 2,7 :1 242 : 110 =2,2:1 
Lucs a +- Lues b : Luesc. . . 2284: 60 =38 :] 352: 9 =39:1 


Lucs a + Lues b : Lues R . . 2284: 59=39 :l 352 :4(9)1) = 88 (39) : 1 


Die ermittelten Zahlen erbringen den Beweis, daß sich diese Art 
der bei Lues auftretenden Gelbsucht fast gleichmäßig auf alle Stadien 
verteilt, daß man also von einer besonderen Ikterusbereitschaft be- 
stimmter Stadien nicht ohne weiteres sprechen darf. Man kann nur 
sagen, daß die Gelbsucht beim II. Stadium der Lues häufiger als bei 
anderen Stadien die Gefahr mit sich bringt, in eine Leberatrophie über- 
zugehen. Insofern läßt sich das II. Stadium als vielleicht etwas bevorzugt 
auffassen. 

Die Angaben von Rheder und Beckmann, daß sich bei Tabes usw. 
keine Icteri finden, werden nicht bestätigt. 

Aus den Zahlen ergibt sich, daß die Lues wohl überall ziemlich gleich- 
mäßig als Faktor für den Ikterus eingesetzt werden muß, daß aber 


1) Unter Hinzuzichung der 5 Fälle von Ikt. bei Lues II Rückfall, 
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andere Einflüsse sich anscheinend ebenso gleichmäßig auf alle Stadien 
der Lues verteilen. Eine gewisse Sonderstellung nimmt die Lues II 
insofern ein, als bei ihr sämtliche 3 Todesfälle von Leberatrophie zur 
Beobachtung gelangt sind. 

Die Zahl der Einspritzungen beläuft sich auf etwa 67 000 und ver- 
teilt sich folgendermaßen auf die einzelnen Kurarten: 











Tabelle 7. 
BE | I Ikt. a. Einspr. 
Kurart Zahl d. Einspr. _ Ict. a. Einspr. | 1 er 2 _ Kölner St. 

NeoS- u....20.4 4% 3800 | 166 
Neo Salv. + Hgaal. . . | 2600 | 22 | | 
Linser . .. 2... 25 000 | 136 | | 
Neo Salv. + Schmierkur | 200 | 100 | 

Zusammen . . . . - | 5500. 166 27500 6364 
Na Salv. + Hg sal. ..' 5000 | 455 | 5000 22m 
Silbersalvarsan . . . .' 3600 | 514 | 
Gemisch von 1—6 . . 2 900 181 
Sulf. Salv. ...... i 400 | | 
Alt. Salv. . 2.2... 100 100 

Insgesamt . . . . . | 67000 2 j 22333 | 5200 


Im Vergleich zu der Kölner Salvarsanstatistik müssen die hier ge- 
fundenen Zahlen als außerordentlich hoch bezeichnet werden, wenn man 
sie als reine Salvarsanschädigungen hinstellen wollte. Auf Grund dieser 
Ermittelungen wäre dann auch die Anwendung des Salvarsans in keiner 
Weise mehr zu rechtfertigen. Die vorstehenden Zahlen, die 4—40 mal 
höher sind als die Kölner Zahlen, legen die Vermutung nahe, daB es 
andere Ursachen sind als das Salvarsan, welche die Erkrankungsziffern 
an Ikterus derartig in die Höhe getrieben haben. Dafür spricht auch, 
daß z. B. andere Salvarsanschädigungen wie Exantheme und Der- 
matitiden nur in dem sonst bekannten Umfange gesehen werden, daß 
also hier keine gesteigerten toxischen Wirkungen des Salvarsans haben 
beobachtet werden können. 

Die beiden folgenden Aufstellungen zeigen einige Einzelheiten über 
die Verteilung der Gelbsucht in bezug auf Stadien und Zeit. 


Über das Auftreten von Gelbsucht nach Salvarsankuren sind die Angaben 
außerordentlich verschieden. Die prozentualen Berechnungen schwanken zwischen 
0,56%, bei 39 372 Syphilisfällen und 21%, bei 150 Luikern ( Rolleston u. de Farento). 
So fand Brodier bei 636 Syphilitikern 6,132; Ikterus. Nach ihm hängt der Ikterus 
nicht mit der Art des Salvarsanpräparates zusammen. Auch er faßt den Spätikterus, 
wie C'habrol und Khoury, als Leberrezidiv auf und betont sein Vorkommen 6 bis 
12 Monate nach der Kur, während Wosegien das Leberrezidiv in den 3. Monat nach 
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Tabelle 8. 


Auftreten der Gelbsucht nach Stadien, Kuren und Zeit geordnet: a = Lues I 
seron.: b = Lues I serop. u. II; c = Lues III und Metalues und über 2 Jahre 
alle Lues ohne manifeste Erscheinungen. 
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91—120 Tage | 121—240 Tage | über 240 Tage 
Kuren nach der Kur | nach der Kur | nach der Kur Zus. 
a:b c|ia'b 
E l| 5 = B 
l. Kur 
2. Kur 
3. Kur 
4, Kur u. folg. 
has |11! — 
Auftreten der Gelbsucht nach Kuren und Zeit berechnet. 
| wahren a 1—30 | 81—60 | 61—90 | 91—120 | 121—240 | über 240 
Kuren Tage n. Tage n. ' Tage n. | Tage n. | Tage n. 
| der Kur | ger Kur | der Kur der Kur | der Kur | der Kur sammen 
Aan a 
1. Rur . & %. 6 ) 33 
2. Kur ...: 8 i 
3. Kur ...;, 9 


4. Kur u. folg. | 


der Kur verlegt. Seiner (Brodiers) Ansicht nach erzeugt Lues II Veränderungen im 
Lebergewebe, die zum Spätikterus führen. Er tritt bei Männern häufiger auf 
als bei Frauen (4,84%: 3,27%). Ferner ist besonders Lues II zum Ikterus ver- 
anlagt. Dasselbe schreiben Chabrol und Khoury, Laurent und Milian. De Favento 
faßt den bei Lues II erscheinenden Ikterus als Resultante zwischen Lues und 
toxischer As-Wirkung auf. Haguenau und Kudelski äußern sich dahin, daß Früh- 
ikterus bei Lues II syphilitischen Ursprunges, Spätikterus dagegen As-Vergiftung 
sei. Ferner gibt Brodier an, daß der Ikterus im 3.—6. Monat in 2,31%, im 6. bis 
12. Monat dagegen in 16,85%, bemerkt werde. Bei meinen Fällen ist das Gegenteil 
der Fall. Nach 6—12 Monaten handelt es sich wohl kaum noch um einen 


1) Lues lat. WaR. stets 0, 2) = je 1l Fall von Lues cerebri. 
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Spätikterus. Soweit seine Gelbsuchtsfälle 1—4 Monate nach der Kur auf- 
treten (27 Fälle), erreichen sie am 30. und 60. Tag ihre Höhe mit 9 und 16 Fällen. 
Hier besteht also eine gewisse Übereinstimmung. Die Zahl der Icteri steigt mit 
der Dosierungshöhe der einzelnen Kuren. Das As ist imstande, bei einer gewissen 
Menge bei bestimmten Kranken eine biliäre Infektion hervorzurufen (Brodier). 


Auch Clement-Simon verzeichnet das Erscheinen des Ikterus nach Salvarsan 
zu ®/, bis zum 1. Monat und den Rest bis zum 13. Monat (155 Fälle bei 1100 Sy- 
philitikern). Meister gibt den 3. Monat nach der letzten Kur als Gelbssuchtsgipfel an. 

Bei Arnd! und Zimmern findet sich folgende Verteilung des Ikterus auf die 
einzelnen Luesstadien: 


Lues I seropos. Lues latens 
Lues I seroneg. u. Lues II Lues III frühlatent spätlatent 
Arndt... 33 125 73 108 40 
Zimmern . . 106 12 4 


Bei Arndt ist die Beteiligung des Spätstadiums an der Gelbsucht auffällig. 
Leider fehlen bei beiden Angaben über die Zahl der überhaupt behandelten Luiker. 
Ebenso ist bei Zimmern nicht angegeben, wann bei ihm die Spätlatenz beginnt 
und aus welchen Stadien die Frühlatenten stammten. 

Bordin, bei dem sich zeitliche Angaben über das Auftreten der Gelbsucht finden, 
beobachtet 1919/20 bei 27 Kranken die Hauptbeteiligung während der Kur (5 Fälle) 
(welche Kur?) und am 30.—60. Tage nach der Kur (16 Fälle). 

Es fragt sich, läßt sich der Ikterus bei Syphilis und Salvarsan ver- 
meiden oder wenigstens herabdrücken? Zunächst wird der Salvarsan- 
ikterus, der m. E. in innigem Zusammenhang mit der einfachen Gelb- 
sucht steht, von dieser stets mehr oder minder abhängig sein. Fällt 
die einfache Gelbsucht, dann wird auch die Salvarsangelbsucht zurück- 
gehen. Ein persönlicher Schutz irgendwelcher Art gegen die einfache 
Gelbsucht ist bisher noch nicht möglich, da wir ihren Erreger noch 
nicht kennen. Bei den Syphilitikern liegt die einzige Möglichkeit der 
Vermeidung einer Gelbsucht darin, daß man ihre Leber nicht allzu 
stark belastet. Das läßt sich in folgender Weise erreichen. 


Alle Kuren sind nach Möglichkeit stationär durchzuführen. Das 
bedeutet zwar an und für sich eine starke Belastung der Lazarette, 
aber man hat dadurch die Leute unter ständiger Aufsicht und kann 
gegebenenfalls sofort die Kur abbrechen. Falls nicht alle Kuren 
stationär gemacht werden können, so ist wenigstens die erste Kur im 
Lazarett zu machen und zwar die ganze Kur. Werden die weiteren 
Kuren ambulant gemacht, so muß vor jeder Einspritzung der Urin 
auf E., Z. und Gf. untersucht werden, wie das bereits in allen Marine- 
lazaretten seit Jahren geschieht. Diese Forderung ist neulich wieder 
von Kahn aufgestellt. Ferner muß man für reichliche Flüssigkeits- 
zufuhr sorgen und etwas Karlsbader Salz geben. Damit hat man aber 
die Leber selbst noch nicht widerstandsfähiger gegen das Salvarsan 
gemacht. Das erreichten die Amerikaner Baily und Mac Kay dadurch, 
daß sie !/, Stunde vor der Einverleibung des Salvarsans dem Betreffenden 


236 N. Ruge: Ein Beitrag zur Gelbsuchtsfrage, 


25—50 g Zuckerlösung per os gaben. Nach ihren Angaben, die übrigens 
auch von anderer Seite bestätigt werden (Harrison, Graham, Alford, 
Rottig, Maclean), kann eine stark glykogenhaltige Leber viel besser 
Gifte unschädlich machen als eine kaum oder nur wenig glykogenhaltige 
Leber (v. Brakel). So hat doch Guy Dosen von 1 g Salvarsan auf 15 kg 
Körpergewicht bei derart vorbehandelten Leuten eingespritzt, ohne 
schädliche Nebenwirkungen zu beobachten. Ferner fordern Baily und 
Mac Kay Einschränkung im Fettgenuß, da nach ihrer Ansicht reich- 
liche Fettzufuhr die Empfindlichkeit der Leber steigert. Denselben 
Standpunkt vertritt auch Todd. Nach ihnen sind Brot und Magermilch 
die beste Diät. Als weitere Entlastung der Leber kommt eine teil- 
weise Dienstbefreiung in Frage, was die Amerikaner ebenfalls ihren 
Kranken geraten haben. Diese Befreiung kann vielleicht so gehand- 
habt werden, daß sich der Betreffende nach der Einspritzung 1 bis 
2 Stunden hinlegt und den Rest des Tages nur leichten Dienst tut. 
Die Vermeidung von Exzessen aller Art ist selbstverständlich. Auf 
diese Weise wird es immerhin möglich sein, einen Teil der Gelbsuchts- 
fälle zu vermeiden. Und wenn dann trotzdem eine Gelbsucht ausbricht, 
wird sie wahrscheinlich leichter und rascher verlaufen als ein Ikterus, 
bei dem die oben geschilderten Vorsichtsmaßnahmen nicht in An- 
wendung gebracht sind. 

Nach Baily und Mac Kay setzt jede Salvarsandosis eine Leberschädigung voraus 
und die letzte Dose bringt dann die Gesamtschädigung hervor. In den Fällen, 
in denen die Vergiftung erst später einsetzt, arbeiten die Organe gut, wenn die 
diätetischen Maßnahmen eingehalten werden. Fallen diese fort und der Betreffende 
nimmt seine Arbeit voll auf, dann beginnen die Leberschädigungen meist sofort 
wesentlich stärker. 

In welchem Verhältnis tritt nun der sog. Salvarsanikterus zu dem 
einfachen Ikterus auf? Das zeigt folgende Zusammenstellung, die für 
die Jahre 1914—1917 der Arbeit Zimmerns entnommen ist. In dieser 
Aufstellung sind nur die Gelbsuchtsfälle nach Syphilis und Salvarsan 
enthalten, die keine manifesten luischen Erscheinungen darboten. 
Die WaR. blieb unberücksichtigt. 

Aus der Aufstellung geht zunächst klar hervor, daß schon während des Krieges 
der Prozentsatz an Salvarsangelbsucht stark angestiegen ist, und zwar von 3,9% 
auf 26,3%, im Jahre 1917. Aber auch die Erkrankungen an einfacher Gelbsucht 
sind gegenüber den Friedenszahlen vermehrt. Um wieviel sie höher sind, läßt sich 
leider nicht genau sagen, denn es fehlen die Iststärken für die betr. Jahre. Schät- 
zungsweise sind es 2—3mal mehr Fälle °,, als im Frieden. Ebenso sind die 
Zahlen für die Syphilitiker nicht angegeben. Auch hier kann man wohl mit dem 
1!/,„—2fachen Zugang rechnen als vor dem Kriege. Mit diesen Zahlen erhöht sich 
gleichfalls die Zahl der Kuren, die doch sicher nicht ohne Einfluß auf den Gesamt- 
organismus und insbesondere auf die Leber bleibt. Zimmern sagt zwar, er glaube 
nicht, daß die Anzahl der Salvarsaneinspritzungen 6!/, mal größer geworden sci 
als im Frieden (3,99% Gelbsucht gegen 26,3%% 1917). Entgegen dem muß man 
aber in Betracht ziehen, daß erstens die Zahl der Syphilitiker ungefähr 1!/,—2 mal 
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Tabelle 9. 
























ab | Nordsee | Ostsee | Flandern usw. Schiffe Insgesamt. Kat. | Salv. 
1.5. | Kat. | Salv. | Kat. | Salv. | Kat. | Salv. | Kat. | Salv. | Kat. | Salv. | Zua. | % į % 
19A | aT, 2 24| 2: 14| — | 13| —| 98| 4l 102196,1; 3,9 
1915 4 82| 10| 91 | 19. 93| 8 | 44| A), 310) 41| 351|88,3| 11,7 
1916 ! 126 | 40 | 136 | 68 | 59| 22 56 7 | 377| 137 | 514 | 73,4 | 26,6 
1917 |203 | 60 | 153 | 97 | 88| 7 | 82 | 14 | 526| 178 | 704 | 73,7 |26,3 





Zus. | 458 | 112 = 186 | 254 | 37 195 | 25 |1311| 360 | 1671 | 78,5 | 21,5 


ab 1.4.| 

1919| 12| 3] 36| 16| — | — | 43i 18| 91| 37| 128 |71,1|28,9 
1920' 23) 4| 71| 13| — | — | 63! 33| 157| 50| 207 |75,7l|24,3 
1921 | 43| 8| 36| 28| — | — | 93 | 55 | ı72| 91 | 263 | 65,4 | 34,6 
1922 | 43) 3| 61| 16] — | — I185 | 37 | 249: 56 | 305 |81,7| 18,3 
193 46| 11| 60| 33| — | — 144 | 89 | 250| 133 | 383 | 65,3 | 34,7 
Zus. | 167 | 29 | 264 106 | — | 2 | 488 | 232 | 919! 367 | 1286 | 71,5 | 28,5 


größer geworden ist während des Krieges, und daß zweitens die Behandlung der 
Syphilis sehr viel gründlicher geworden ist, seitdem man weiß, daß sich mit einer 
Kur zu 3—4 Einspritzungen nur in den wenigsten Fällen eine restlose Ausheilung 
erzielen läßt. Ferner sind nicht nur die Mengen für die einzelnen Kuren herauf- 
gesetzt, sondern auch die Zahl der Kuren vermehrt. Das sind alles Dinge, die 
man bei dem Steigen der Salvarsangelbsucht mit in Rechnung stellen muß. 

Die Tabelle Zimmerns zeigt auch ein dauerndes Steigen der einfachen Gelb- 
sucht. Vom Jahre 1920 ab läßt sich auch wieder ein prozentuales Steigen der 
Gelbsucht zur Iststärke feststellen. Nach der Aufstellung hat es den Anschein, 
als ob ein Steigen der Gelbsucht bereits im Jahre 1914/15 eingesetzt hat, das man 
aber auf Grund der bis jetzt noch nicht zusammengestellten Gesamtübersichten 
über den Gesundheitszustand der Marine während des Krieges nicht genau hat 
verfolgen können. 


Es gilt zunächst festzustellen, wieviel von den mit Salvarsan be- 
handelten Luikern bekommen eine Gelbsucht, und inwieweit hängt 
diese Gelbsucht mit der angewandten Behandlung zusammen ? 

Bei der Marine herrschen insofern günstige Verhältnisse als man 
die Gesamzahl der Syphilitiker und der Icteri ermitteln kann. 

Die folgende Zusammenstellung ist nun nach den Gesichtspunkten 
aufgestellt, daß 1. die Anzahl der Luiker; 2. die der Kuren und 3. die 
Art der Behandlung (rein Salvarsan, Hg -+ Salvarsan ein- und zwei- 
zeitig, Salvarsanarten) als maßgebend für die Verteilung der Gelbsucht 
angesehen werden. 

Zum Verständnis der unterstehenden Übersicht sind noch folgende Über- 
legungen nötig. Wie gesagt, auch die Zahl der Kuren ist mit in den Kreis der 
Betrachtungen einbezogen, und zwar aus folgenden Erwägungen. Berechnet man 
nur die Zahl der Syphilitiker, so werden diese nur einmal gezählt, während sie 
eigentlich, je nach der Anzahl ihrer Kuren, doppelt oder 3fach usw. gezählt werden 
müßten. Denn es ist doch zweifellos ein Unterschied, ob ein Mann z. B. nach 


der 1. oder nach der 4. Kur eine Gelbsucht bekommt. Außerdem spielen noch 
andere Momente mit, die weiter unten auseinandergesetzt werden sollen. 
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Aus der Zusammenstellung ist ersichtlich, daß 1919 und 1920 auf jeden Luiker 
etwa 2 Kuren, 1921/23 dagegen 3!/, Kuren kommen. Die genaue Berechnung 
macht insofern einige Schwierigkeiten, als man zuerst einmal die Zahl der Neu- 
erkrankten feststellen muß und dann die Zahl der Latenten, die noch eine oder 
mehrere Kuren zu machen haben. Dazu kommt, daß ein Teil der Leute nach 
Ablauf ihrer Dienstzeit oder aus anderen Gründen entlassen wird, und daß ein 
anderer Teil in das neue Jahr übertritt, um hier seine Kuren fortzusetzen oder ab- 
zuschließen. Diese Leute sind insofern nicht leicht zu erfassen, als sie ihre Kuren 
z. T. ambulant machen und auf diese Weise nicht oder nur teilweise in den Kranken- 
büchern erscheinen. Es hat sich indessen gezeigt, daß rund die Hälfte der im 
vorhergehenden Jahr Neuerkrankten auf das neue Jahr als Latente angerechnet 
werden muß. 

Die so gefundenen Zahlen werden durch den Salvarsanverbrauch und durch 
die Angaben in den Lueslisten bestätigt. In diese Lueslisten wird jeder Syphilitiker 
mit kurzem klinischen Befund, seinen Kuren, Serumreaktionen und Liquorbefunden 
eingetragen und steht so bis zu seiner Entlassung aus dem Marinedienst unter 
ständiger ärztlicher Aufsicht. Im ganzen wurden seit 1920/21 573 Luiker gezählt 
mit 1452 Kuren, davon sind die Hälfte als abgeschlossen, ein Drittel als noch in 
Behandlung befindlich und der Rest — ein Sechstel — als vor Abschluß der Kuren 
als aus dem Dienst der Reichsmarine entlassen verzeichnet. Weiterhin ergaben 
sich auf 286 Syphilitiker — 95 Fälle von seronegativer Lues I und 191 Fälle von 
seropositiver Lues I und Lues II — deren Behandlung abgeschlossen war, 
906 Kuren, es kamen also auf den Mann 3,2 Kuren. Die Fälle von seronegativer 
Lues hatten im Durchschnitt 1,5 und die anderen 4,0 Kuren durchgemacht. Diese 
Zahl deckt sich auch mit den obenstehenden Angaben von der Zahl der Zugänge 
bei den einzelnen Luesgruppen und ihrer Behandlung. 

Jetzt zur Aufstellung selbst. In den letzten Jahren vor dem Krieg waren 
rund 1,5°% aller Gelbsuchtskranken in der Vorgeschichte mit Syphilis und Salvarsan 
belastet. So hatten z. B. 1912/13 von 135 Gelbsuchtskranken 2 Mann in der Vor- 
geschichte Syphilis und Salvarsanbehandlung durchgemacht. An Syphilisneu- 
erkrankungen sind 824 Mann im ganzen verzeichnet, demnach kommt also auf 
rund 400 Syphilitiker eine Salvarsangelbsucht, während man bei 500 Mann eine 
einfache Gelbsucht feststellen konnte. Das Befallensein an Gelbsucht war, wenn 
man die Gesamtzahl der Syphilitiker — frühe und latente Fälle — mit rund 
1000 Mann veranschlagt, auf beiden Seiten gleich. Auf 500 Luiker kam eine 
Salvarsangelbsucht und auf 500 Mann eine gewöhnlicher Ikterus. Für die letzten 
‚Jahre haben sich die Zahlen indessen erheblich verschoben, wie Spalten 3, 7, 13 
und 15 deutlich zum Ausdruck bringen. 


Faßt man die ganzen Zahlen (einfacher Ikterus, Gelbsucht nach 
Salvarsan und die Anzahl der Kuren) zusammen und vergleicht sie 
untereinander, so ergibt sich das nachstehende Übersichtsbild (Tab. 10). 
Die Zahlen von 1912—1913 sind als Normalzahlen gedacht, auf sie 
werden die zahlenmäßigen Angaben der nachfolgenden Jahre bezogen. 
In besonderen Fällen, die aus der Zusammenstellung hervorgehen, sind 
die Zahlen für 1913 gleich „Eins“ gesetzt. Für 1919 und z. T. auch 
noch für das Jahr 1920 ist zu berücksichtigen, daß nur angenäherte 
Zahlen gegeben werden konnten. 

In der Aufstellung selbst bedarf die Spalte 9 noch einer kurzen Erläuterung. 


Die 3 Untergruppen in ihr beziehen sich auf die Spalten 2, 3 und 4, genau wie in 
> 5. In Spalte 9 ist der Vergleich gezogen zwischen a der Häufigkeit der 
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Salvarsangelbsucht bei allen Kuren 
(2) bzw. bei allen Syphilitikern (3) 
und allen Neuerkrankungen nach 
der 1. Kur (4) und b zwischen der 
Häufigkeit der einfachen Gelbeucht 
bei der ganzen Marine. Zunächst 
ist die Salvarsangelbsucht 1912/13 
in Spalte '?a, 3a und 4a gleich 
„Eins‘ gesetzt, um einen klaren 
Vergleich mit der Salvarsangelb- 
sucht der folgenden Jahre zu 
haben. Für das Jahr 1919 ist 
die Salvarsangelbsucht 13,3 mal, 
11,3 mal und 16,7 mal mehr beob- 
achtet worden als 1912/13 (Spalte 
7a, b, c und die einfache Gelb- 
sucht 3,3 mal mehr). Wären die 
beiden Gelbsuchtsarten gleich- 
mäßig gestiegen, so hätte man für 
alle 3 Untergruppen der Spalte 7 
die Zahl 3,3 finden müssen. Es fin- 
den sich jedoch wesentlich höhere 
Zahlen: 13,3; 11,3 und 16,7. Die 
Salvarsangelbsucht ist demnach 
13.3 : 3,3 = 4,0; 11,3 : 3,3 = 3,4 
und 16,7 : 3,3 = 5,0 (Spalte 9 2a, 
3a, 4a) mal mehr gestiegen als die 
einfache Gelbsucht. Für die Spalten 
2b, 3b und 4b ist die einfache 
Gelbsucht im Vergleich zur Salvar- 
sangelbsucht gleich ,,Eins“‘ gesetzt. 
Die Zahl l in Spalte 2b bedeutet 
also, daß bei allen Kuren die Sal- 
varsangelbsucht 1 mal häufiger ist 
als bei der ganzen Marine die ein- 
fache Gelbsucht, d. h. in diesem 
Fall ist die Häufigkeit der Gelb- 
sucht in beiden Gruppen gleich- 
groß. Die Zahl 1 ist das Er- 
gebnis aus der Spalte 5a und 6 
1,50: 1,47 = 1,0. Das Entspre- 
chende gilt für die Zahlen 2,0 und 
1,6: nämlich 3,00 : 1,47 = 2,00 
und 2,40 : 1,47 = 1,6. Um nun 
für die folgenden Jahre die ent- 
sprechenden Zahlen für die 3 Unter- 
gruppen 2b, 3b und 4b der Spalte 9 
zuerhalten, muß mandie inSpalte 8 
für die einfache Gelbsucht er- 
mittelten Zahlen, für 1919 z. B. 3,3, 
mit den 3 entsprechenden Zahlen 
in Spalte 9, also 1,0; 2,0 und 1.6. 
multiplizieren. Durch diese Pro- 
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1) Salvarsan Ikterus tritt also bei 2, B und 4 „mal mehr“ auf, wenn a die Salvarsan Gelbsucht von 1912 — Spalte 5a, b, c — gleich „Eins“ gesetzt 


wird und wenn b die einfache Gelbsucht (6) gleich „Eins“ gesetzt wird, bezogen auf die in Spalte 8 gefundenen Zahlen für einfachen Ikterus. 
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dukte werden dann die Zahlen in Gruppe 7 geteilt. Das ergibt für 1919 z B. 
folgende Zahlen: Spalte 6a 13,3: 3,3 (Spalte 8) x 1,0 (Spalte 9 [2b]) = 4,0; 
11,3 : 3,3 x 2,0 = 1,7; 16,7 : 3,3 x 1,6 = 3,1. Aus den so gewonnenen Zahlen 
läßt sich dann ersehen, wieviel mal mehr oder weniger die Salvarsangelbsucht 
nach den Kuren bzw. Syphilitikern im Vergleich zu der einfachen Gelbsucht bei 
der gesamten Marine aufgetreten ist. 

Wegen der schwankenden Verhältnisse während der Jahre 1919 und 1920 
sind für diese Zeit nur 2 Kuren durchschnittlich für den Mann angesetzt, weil 
die meisten dieser Leute nach Beendigung ihrer 1. oder 2. Kur entlassen wurden. 
Dagegen sind für die Jahre 1921—23 je 3 Kuren für den Mann in Rechnung gestellt, 
da jetzt die Leute meist wieder dienstfähig zu ihren Marineteilen und Schiffen 
entlassen werden und sich nach Ablauf einer bestimmten Frist einer neuen Kur 
unterziehen. Um die Aufstellung möglichst genau zu machen, wurde der jährliche 
Salvarsanverbrauch und die Lueslisten herangezogen. 


‘Aus der Tabelle läßt sich zunächst ohne weiteres folgendes ent- 
nehmen. Die °/,-Zahlen für die einfache Gelbsucht steigen ständig (6), 
das gleiche gilt für die Salvarsangelbsucht (5). Allerdings macht hier 
das Jahr 1922 zweimal eine kleine Ausnahme (5, 2a und b). 

Durchschnittlich hat sich die Salvarsangelbsucht nach dem Kriege 
im Vergleich zur einfachen Gelbsucht 4,0; 4,0 und 4,1mal mehr ge- 
zeigt (9, 2a, 3a, 4a). Der Vergleich mit dem Salvarsanikterus vor und 
nach dem Kriege ergibt, daß die Salvarsangelbsucht 4,0; 2,0 und 2,5 mal 
mehr zur Beobachtung gelangt ist (9, 2b, 3b, 4b). Das heißt also: 
die Kuren weisen jetzt an sich 4mal mehr Icteri auf als früher, bei den 
Latenten und Neuerkrankten sind aber nur 2 und 2,5mal mehr Er- 
krankungen an Gelbsucht verzeichnet. Daraus läßt sich ersehen, daß 
doch auch die Zahl der Kuren eine bestimmte Rolle spielt. 


Vor demKriege bestand eine Kurin der Mehrzahl aus 4—5 Einspritzungen zu 0,4g 
Altsalvarsan = 2,0 g Alt- bzw. 3,0g Neosalvarsan. Jetzt werden in einer Kur 4,5 und 
5,6g Neosalvarsan verabfolgt = 3,0 bzw. 3,6g Altsalvarsan, d.h. fast das Doppelte. 
Auch Laurent und Leconte weisen auf die Zusammenhänge zwischen Salvarsan- 
menge und Ikterus hin. Überdies werden die meisten Kuren nach der 1. Kur 
ambulant gemacht, d.h. die Leute werden dienstlich voll beansprucht. Auch 
das ist ein Grund für das vermehrte Erscheinen des Ikterus. Das macht sich auch 
daran bemerkbar, daß bei Leuten, die ihre Behandlung (1. Kur) stationär durch- 
gemacht angefangen haben, sie aber ambulant beendigen. die Gelbsucht eher 
erscheint als bei denjenigen, die ihre Kur vollständig stationär abgeschlossen 
haben (Holland). Ebenso treten bei Leuten, die alle Kuren stationär machen, 
wesentlich weniger Gelbsuchtsfälle auf; also ein Beweis dafür, daß das Verhalten 
während der Salvarsanbehandlung nicht ohne Einfluß ist. Und gerade in der 
letzten Zeit, in der sich die Salvarsangelbsucht gegen 1922 auffällig gehäuft hat, 
sind viele der Leute für die Zeit der 1. Kur sofort ambulant oder kurz nach Kur- 
beginn in ambulante Behandlung entlassen worden. Dadurch lassen sich die ge- 
häuften Ikterusfälle mit erklären. 


Für das Steigen des Ikterus bei den Kranken ist wahrscheinlich 
die durch den Krieg verursachte Hemmung in der körperlichen Ent- 
wicklung und die gesteigerte Krankheitsbereitschaft mit in Betracht 
zu ziehen. 
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Die Art der Technik kann für das ungleichmäßige Steigen im letzten 
Jahr nicht verantwortlich gemacht werden, denn sie hat sich in den 
letzten Jahren nur unwesentlich verändert. Wahrscheinlich sind auch 
die verschiedenen Salvarsanpräparate in verschieden starkem Maße an 
der Gelbsucht beteiligt. So muß für 1923 der Linserkur der Hauptteil 
an den Ikteris zugeschoben werden. So bestanden auch 1921 zwei 
Drittel aller Kuren aus Linserkuren, 1922 dagegen nur die reichliche 
Hälfte. Daher ist auch das Sinken der Salvarsangelbsucht 1922 zu 
erklären. — Auch auf die verschiedene Toxizität der einzelnen Her- 
stellungsnummern läßt sich der Ikterus nicht zurückführen, denn für 
die letzte Zeit hat sich für eine solche Vermutung in der Literatur 
kein Anlaß gezeigt. Ebensowenig läßt sich die Disposition des ein- 
zelnen zu einer einigermaßen stichhaltigen Erklärung heranziehen, 
denn es wäre eigenartig, wenn 1923 auf einmal eine gesteigerte Dis- 
position und Empfindlichkeit für Salvarsan eingetreten sein sollte. 


Die Annahme einer Virulenzzunahme der Syphiliserreger kommt 
ebenfalls nicht in Betracht. Denn die Zugänge an Syphilis boten keine 
auffälligen Abweichungen von den sonst beobachteten Fällen; eine 
Häufung besonders schwerer Rückfälle trotz ausreichender Behandlung 
ließ sich gleichfalls in keiner Weise feststellen. Auch die Zahl der Rück- 
fälle beträgt nur 2,4%. sie traten nach durchschnittlich 6 Monaten auf 
und verschwanden in den meisten Fällen glatt wieder auf spezifische 
Behandlung. 

Der einzige Punkt ist nur der, daß die Gelbsucht an sich schwerer 
geworden ist und häufiger in Erscheinung getreten ist, daß also die Erreger 
der Gelbsucht selbst an Virulenz zugenommen haben, eine Vermutung, 
die auch durch das Steigen der einfachen Gelbsucht bestätigt wird. 
M.E. ist die Gelbsucht nach Salvarsan nichts anderes als eine einfache 
Gelbsucht mit dem Zusatz, daß für sie der Boden durch die Syphilis 
und die nachfolgende eingreifende Behandlung vorbereitet worden ist, 
daß also beide infektiöser Art sind. 


Dafür, daß der Ikterus in dem letzten Jahr tatsächlich am schwersten auf- 
getreten ist, dient folgendes zum Beweis. Es ereignete sich ein Todesfall an ein- 
facher Gelbsucht. Der Kranke bekam zunächst eine ziemlich schwere Gelbsucht, 
von der er sich zuerst erholte. Dann setzte ein Rückfall ein, dem er erlag. Die 
Sektion ergab eine großknotige Lebercirrhose. Nun ist bekannt, daß über eine 
subakute Leberatrophie, die sich wahrscheinlich während der ersten Erkrankung 
entwickelt hatte, es manchmal im Regenerationsstadium zu einer hypertrophischen 
Lebercirrhose kommt (Brütt, Marchand, Umber, Seyfarth, Eppinger). Das ist der 
einzige Todesfall an einfachem Ikterus, der sich in der ganzen Zeit ereignete. 
Ferner kamen 2 Todesfälle nach Salvarsanbehandlung vor, beide zeigten mikro- 
skopisch das Bild einer Leberatrophie. Dann ist nur noch ein Fall 1920 beob- 
achtet. Ein weiterer Todesfall im Jahre 1922 nach Salvarsanbehandlung 
ohne Syphilis kann nicht als sicherer Todesfall durch Ikterus und Salvarsan 
angesprochen werden. 
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An sich ist das Steigen der Erkrankungsziffern an Gelbsucht für 1923 ziemlich 
unbedeutend, aber die 3 Todesfälle stützen doch die Vermutung, daß eine 
Virulenzsteigerung der Gelbsuchtserreger in Betracht zu ziehen ist, die sich haupt- 
sächlich bei den mit Salvarsan behandelten Fällen bemerkbar gemacht hat. Auch 
an den Fällen von Salvarsanbehandlung ohne Lues läßt sich ein stetiges An- 
schwellen nachweisen. 

Die Prozentzahlen für die 5 Jahre sind (die Fälle ‚‚über 240 Tage‘‘ stehen in 
Klammern): 2,63%, 1,94% (5,66%), 5,21%, 8,94% und 7,08%. Dabei ist zu be- 
denken, daß die Zahl der mit provokatorischen Salvarsandosen behandelten Fälle 
von Ulcus molle sich mit geringfügigen Abweichungen immer verhalten haben 
wie 1:3. 1922 kamen 3 Ikterusfälle vor bei Ulcus molle nach Salvarsan- 
behandlung, das entsprach einem Prozentsatz von 4,17%; 1923 stieg der Von- 
hundertsatz jedoch auf 8%. Dabei waren die Höhe und Art der Dosierungen 
in keiner Weise gegen früher verändert. Offenbar haben auch hier die geringen 
Dosen — durchschnittlich in 3 Wochen wöchentlich je lmal Dos. II oder III 
Neosalvarsan — genügt, um für das Jahr 1923 eine fast doppelt so hohe Morbiditäts- 
ziffer als im vorhergehenden Jahr hervorzubringen. Diese Zahl entspricht fast 
genau den Salvasanikteruszahlen (56 : 133) von 5,64 und 10,23%, für 1922 und 1923. 
Also auch hier eine auffällige Übereinstimmung, die für die oben geäußerte An- 
nahme spricht. Auch Fabry und Wolf sehen den Ikterus nicht als Salvarsan- 
schädigung an, weil der Salvarsanikterus erscheint, wenn auch der einfache Ikterus 
gehäuft auftritt. Da aber diese Gelbsucht auf (trotz) Salvarsanbehandlung zurück- 
geht, erklären sie sie für ein Monorezidiv. 

Ferner läßt sich für die gemeinsame infektiöse Ätiologie der beiden 
Gelbsuchtsarten anführen, daß beide Formen bei dem Vorkommen 
gehäufter Erkrankungen nebeneinander hergehen. Diese Verhältnisse 
lassen sich besonders gut an Bord verfolgen. | 

Von anderer Seite wird ebenfalls über Gruppeninfektionen berichtet, die 
3—4 Personen, manchmal aber auch über 50 betrafen (Blumer, Hiscock, Wadsworth). 
Ebenso beschreibt Wadsworth eine Hospitalinfektion, bei der nacheinander 8 Schwe- 
stern und Ärzte ergriffen wurden. — Auch in einem hiesigen Lazarett wurde ein 
Bettnachbar von seinem Nebenmanne, der an einer Gelbsucht litt, angesteckt. 
die Inkubationszeit betrug hier etwa 8 Tage. Ferner ist die Gelbsucht häufiger 
bei jüngeren Ärzten und dem Sanitätsunterpersonal beobachtet worden, eine 
Feststellung, die ebenfalls zugunsten des ansteckenden Charakters der Gelb- 
sucht spricht. 

Es handelt sich demnach bei der Gelbsucht um eine spezifische In- 
fektionskrankheit und die vereinzelt auftretenden Icteri sind nichts weiter 
als sporadische Fälle, genau so wie bei irgendeiner anderen übertragbaren 
Krankheit. 

An einen derartigen Zusammenhang haben neben Holland auch die Ameri- 
kaner Stokes, Ruedemann und Lemon gedacht. 

Stellt man sämtliche Ikterusfälle von 1920—1923 nach den Jahres- 
zeiten geordnet zusammen, so ergibt sich folgendes Bild: 


Winter Frühling Sommer Herbst 
a) Einfacher Ikterus 235 193 191 209 
b) Ikt. n. L. u. Salv. 90 76 101 94 


a 2 325 269 202 303 
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Ferner ist einwandfrei festzustellen, daß die Rekruten in allen 
Jahren die höchsten Erkrankungsziffern aufweisen. Das ist wiederum 
ein Beweis für den infektiösen Charakter der Gelbsucht. Denn auch 
bei sonstigen ansteckenden Krankheiten erkranken meist Neuhinzu- 
tretende prozentual zunächst am höchsten und die Epidemie wird 
wieder zum Aufflackern gebracht. Das bewiesen auch die experimentellen 
Arbeiten von Topley, Webster und Ayrton, deren Ergebnisse sich wie 
folgt zusammenfassen lassen: ‚,... Überläßt man eine (Mäuse) ‚Be- 
völkerung‘, unter der eine derartige (Gärtner) Epidemie herrscht, sich 
selbst, so erlischt die Krankheit allmählich und es stellt sich ein Gleich- 
sewichtszustand zwischen Wirten und Parasiten her; kommen aber 
neue, frisch empfängliche Individuen dazu, so wird das Gleichgewicht 
gestört: die Seuche flackert wieder auf und ergreift zuerst die neuen, dann 
aber auch die schon durchseuchten Individuen.“ 

Der zweite Teil der angeführten Beobachtungen wird durch die 
hier gefundenen Tatsachen vollauf bestätigt. Ein Wiederergriffen- 
werden von Kranken, die schon einmal eine Gelbsucht durchgemacht 
haben, ist allerdings recht selten. Hier ist es nur 1% aller Kranken. 
Dieser geringe Prozentsatz findet darin seine Erklärung, daß das Über- 
stehen einer einfachen ansteckenden Gelbsucht eine fast absolute 
Immunität hinterläßt. Das kann man von dem Überstehen einer 
Gärtner-Infektion nicht behaupten. Insofern ist das letzte in den Er- 
gebnissen nicht gut mit dem Überstehen einer Gelbsucht zu vergleichen 
(Blumer, Hirsch, Lindstedt). 

Auf Grund der beigebrachten Tatsachen halte ich also die Salvarsan- 
gelbsucht für dieselbe Krankheitsform wie den gewöhnlichen Ikterus, d.h. 
auch für ansteckend. Den katarrhalischen Ikterus bezeichnete man wohl 
besser als Icterus epidemicus infectiosus. Bei dem Salvarsanikterus kommt 
die Belastung der Leber durch Syphilis und Salvarsan hinzu, welche den 
Kranken in gesteigertem Maße für einen Ikterus empfänglich macht. 


Zusammenfassung. 


l. Der epidemische infektiöse Ikterus ist in den Jahren 1919— 1923 
bei der Marine dauernd gestiegen. 1912—1913 1,47 9/00; 1919 4,79 9/0, 
1923 17,739/00- 

2. Ebenso hat die Zahl der sog. Salvarsanicteri, die vor dem Kriege 
fast gar nicht bekannt waren, seit den Kriegsjahren in der Marine 
zugenommen. Von 1919—1923 kamen insgesamt 1330 Fälle von Ikterus 
überhaupt vor, davon traten auf 919 Fälle von Ikterus ohne Lues und 
Salvarsan = 69,10%; 367 Fälle = 27,59%, nach Syphilis und Sal- 
varsan, 25 Fälle. = 1,88% nach Salvarsan ohne Lues; 19 Fälle = 1,43%, 
mit anderen syphilitischen Erscheinungen zusammen. 1919 1,9590 
Salvarsanikterus, 1923 9,40°/,,- 
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3. Grundlegende Unterschiede im klinischen Bild zwischen den 
beiden Ikterusformen, die für eine Differentialdiagnose in Betracht 
kämen, wurden nicht gefunden. Daraus und aus dem ziemlich gleichen 
Verlauf der beiden Ikterusformen läßt sich mit einiger Wahrscheinlich- 
keit schließen, daß beide Gelbsuchtsarten auf denselben Ursprung 
zurückzuführen sind. Im allgemeinen verliefen die Fälle mit Salvarsan 
etwas schwerer und ihre Krankheitsdauer war etwas länger; 30,02 gegen 
23,44 Tage. Bakteriologische und serologische Untersuchungen ver- 
liefen vollständig ergebnislos. Die Zahl der Todesfälle belief sich auf 3 
3 : 367 bzw. 1 : 919. Alle 3 Salvarsantodesfälle boten mikroskopisch 
das Bild einer Leberatrophie, der Todesfall bei einfacher Gelbsucht 
zeigte makroskopisch eine großknotige Cirrhose, die wahrscheinlich als 
regenerativer Prozeß einer subakut verlaufenen Leberatrophie auf- 
zufassen ist. Ein weiterer Todesfall, der bei Salvarsangelbsucht ohne 
Lues vorkam, ist nicht mit Sicherheit als durch Salvarsan bzw. die 
Gelbsucht verursacht anzusehen. 

4. Über die Auffassung der Salvarsangelbsucht gehen die Ansichten 
noch weit auseinander. (Monorezidiv, Salvarsanschädigung, Schädigung 
durch unregelmäßige Lebensweise, Alkohol- und Tabakmißbrauch, ein- 
fache Gelbsucht. Auf der anderen Seite wird das Bestehen eines sog. 
Salvarsanikterus überhaupt in Abrede gestellt.) 

5. Der sog. Salvarsanikterus hat sich auf die einzelnen Behandlungs- 
arten der Syphilis nicht immer gleichmäßig verteilt. Am häufigsten 
erscheint er nach der Linserspritze 8,00% bei 2300 Kuren; es folgt die 
reine Neosalvarsanbehandlung mit 6,48% bei 460 Kuren, dann kommen 
die Kuren mit verschiedenen Salvarsan- und Hg-Präparaten Neo-, 
Na-, Silber- und Neosilbersalvarsan gemischt mit verschiedenen Hg- 
Präparaten (Calomel, graues Öl, Merzinol, l1proz. Sublimat, Cyarsal) 
mit 4,10% bei 390 Kuren; den Schluß bilden Na-Salvarsan + Hg bzw. 
Silbersalvarsan + Hg mit 300 bzw. 480 Kuren und 2,33%, bzw. 2,29°,, 
Ikterus. Im ganzen wurden ermittelt 7100 Kuren mit 5,17% Ikterus. 

6. Der Salvarsanikterus steigt bei allen Kuren prozentual ziemlich 
gleichmäßig für die Jahre 1919—1923. Es ist nicht ersichtlich, daß in 
einzelnen Jahren bestimmte Kurarten besonders viel Gelbsuchtsfälle 
aufweisen, nur die Linserkur macht insofern eine Ausnahme, als sie 
ziemlich rasch hohe Gelbsuchtszahlen erreicht. Hierbei sind jedoch nur 
Zusammenstellungen über 100 Kuren berücksichtigt. Im allgemeinen 
ist das Auftreten der Gelbsucht mehr auf die Behandlung mit Salvarsan 
als auf bestimmte Kurarten zurückzuführen. 

7. Das Steigen und Fallen der Salvarsangelbsucht ist naturgemäß 
mit dem Steigen und Fallen der Syphilis verbunden, jedoch nicht so, 
daß z.B. in jedem Jahr 10% der Luiker eine Gelbsucht bekommen. 
Vielmehr steigt der Salvarsanikterus mit jedem Jahr höher und erreicht 
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mit dem Jahre 1923 bis jetzt seinen Höchststand mit 20,37%, d.h. 
von sämtlichen in Behandlung befindlichen Syphilitikern erkranken 
20,37% an Gelbsucht. Die Zahlen für die einzelnen Jahre sind: 1919 
3,70%; 1920 7,14%; 1921 12,70% ; 1922 10,60% ; 1923 20,37%. Der 
sog. Salvarsanıkterus zeigt also im allgemeinen genau wie der einfache 
Ikterus eine Neigung zum Steigen. 

8. Der einfache Ikterus ist eine ansteckende Krankheit, die durch 
die z. T. angenommene Gelbsuchtsbereitschaft stärker als vor dem 
Kriege auftritt. Bei der Marine begünstigen das Anschwellen dieser 
Erkrankung folgende Umstände: Enges Zusammenwohnen — an Bord 
ist der Ikterus häufiger als an Land — starke körperliche Arbeit in 
heißen und wenig oder gar nicht dem Tageslicht zugänglichen Räumen 
— Heizräume, Munitionskammern, Lasten — sitzende Lebensweise — 
Schreiber, Verwalter, F.-T.-Personal — starke Temperaturunterschiede, 
frühere durch die Kriegszeit bedingte Unterernährung und verminderte 
Widerstandsfähigkeit gegen äußere und innere Schädigungen. Das 
Ansteckende der Gelbsucht wird auch dadurch erhärtet, daß sich unter 
den 19 Offizieren, die während der Jahre 1919—1923 an Gelbsucht 
erkrankten, allein 6 Ärzte befanden. Auch das Sanitätsunterpersonal 
wies eine starke Beteiligung an der Gelbsucht auf. — Der Ikterus tritt mit 
Vorliebe in den Herbst- und Wintermonaten auf. An Bord kommen 
gelegentlich kleine Epidemien vor, einzeln beobachtete Erkrankungen 
sind als sporadische Fälle anzusehen. Für den ansteckenden Charakter 
spricht auch die Tatsache, daß stets die Neueintretenden die größten 
Erkrankungsziffern aufweisen, d.h. durch das Hinzukommen neuer 
frisch empfänglicher Individuen flackert die Gelbsucht wieder auf. 
Das Überstehen der Gelbsucht hinterläßt in den meisten Fällen — 98%, 
— eine absolute Immunität. 

9. Auf Grund der gesammelten Beobachtungen — gleiches Krank- 
heitsbild, Auftreten vorzugsweise in den Herbst- und Wintermonaten, 
wahllose Verteilung zwischen den anderen Gelbsuchtsfällen — wird die 
sog. Gelbsucht nach Salvarsan mit der einfachen Gelbsucht identifiziert 
mit dem Zusatz, daß zu den auslösenden Ursachen hier noch Lues und 
Salvarsan als unterstützende Momente treten. Die größere Rolle spielt 
das Salvarsan und zwar wirken anscheinend auch die verschiedenen 
Salvarsanpräparate verschieden stark auf die Leber ein. Am stärksten 
wirkt das Neosalvarsan, dann kommen Na- und Silbersalvarsan. Von 
den kombinierten Kuren belastet die einzeitige Linser-Kur die Leber 
am meisten. Eine weitere Ursache für das Ansteigen dieser Gelbsucht 
ist die ambulante Behandlung, bei der die Leute meist ihren vollen 
Dienst machen und dadurch die Leber über Gebühr beanspruchen. 
Unregelmäßige Lebensweise sowie Alkoholmißbrauch fördern den Aus- 
bruch einer Gelbsucht. 
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10. Zur Herabsetzung der Erkrankungen an Ikterus nach und 
während der Salvarsankuren wird von Amerikanern die Verabreichung 
von hochprozentiger Zuckerlösung !/, Stunde vor der Einspritzung 
empfohlen. Nach ihren Erfahrungen verträgt eine glykogenreiche 
Leber besser die Zufuhr von Salvarsan als eine glykogenarme. Ebenso 
ist nach Möglichkeit eine stationäre Behandlung wenigstens während 
der ersten Kur anzustreben. Während der weiteren Kuren erscheint es 
zweckmäßig, die Leute mindestens für den Tag der Einspritzung mit 
leichtem Dienst zu beschäftigen. Ferner muß während der Kur eine 
genaue Kontrolle des Harnes auf Eiweiß, Zucker und Gallfarbstoff 
(Ehrlichs Reagens) stattfinden, ebenso ist für reichliche Flüssigkeits- 
zufuhr (Tee, Mineralwasser) und geregelte Verdauung (Karlsbader Salz) 
zu sorgen. 


Literatur. 


I) Abelin, Salvarsannachweis im Urin. Münch. med. Wochenschr. 58, Nr. 19 
u. 33, S. 1002 u. 1771. 1911. — ?) Abimelech, Erfahrungen über die Linserschen 
Einspritzungen. Dtsch. med. Wochenschr. 49. 1923. — 3) Adelheim, Kampfgas- 
vergiftung. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 240, 417 u. 1980. 1923. — 
t) Adler, Der Einfluß der Leber auf den Wasserhaushalt. Klin. Wochenschr. 2, 
Nr. 43. — 5) Arambun, Urticaria nach Neosalvarsan. Zentralbl. f. Haut- u. Ge- 
schlechtskrankh. 5. 1922. — ®) Arndt, Salvarsanfragen. Med. Klinik 18, Nr. 8, 9, 
S. 231 u. 266. 1922. — 7) Ardin- Delteil, Ictère syphilitique. Bull. et mém. de la soc. 
med. des höp. de Paris 46. 1922.-— 8) Arnozan, Ictère mortel post-arsénobenzolique. 
Bull. de la soc. de dermatol. et syphiligr. 1921, Nr. 6. — ?) Aschoff, Das r.-e.-System 
und Gf-Stoffbildung. Münch. med. Wochenschr. 69, Nr. 37. — 1°) Aub and Means, 
The Basal Metabolism. . . in Liver. Disease Arch. of Intern. Med 28, Nr. 2. 1921. — 
11) Bailly and Mac Kay, Toxic Jaundice. Liver Disease Arch. of Intern. Med. 25, 
Nr. 6. 1920. — 12) Bardinet, De l'ictère épidémique chez des femmes enceintes. 
Union med. 1863. — 13) Bauer, Ikterus und Leberfunktion. Wien. Arch. f. inn. Med. 
6, Heft 1. — 2$) Beitzke, Pathol. Anat. d. ansteckenden Gelbsucht. Berl. klin. 
Wochenschr. 53, Nr. 8. 1916. — 1°) Bendig, Pathol. Anat. d. akuten gelben Leber- 
atrophie bei Syphilis. Berl. klin. Wochenschr. 45, Nr. 26, S. 1229. 1908. — 18) Bendig, 
Akute gelbe Leberatrophie bei Syphilis. Münch. med. Wochenschr. 62, Nr. 34, 
S. 1144. 1915. — 1) Bénczúr, Zur Frage des epidemischen Ikterus. Dtsch. med. 
Wochenschr. 52, Nr. 16, S. 482. 1916. — !8) Bergel, Die Lymphocytose. Ergebn. 
d. inn. Med. u. Kinderheilk. 20, 36. 1921. — ?°) Beyreis, Eine Ikterusepidemie. 
Münch. med. Wochenschr. 69, Nr. 28, S. 1044. 1922. — ?0) Bierring, Tödliche Leber- 
syphilis. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 7, 411. 1923. — ?') Bittorj 
u. v. Falkenhausen, Toxische Leberschwellung. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 135, 346. 
1921. — ??) Bizard et Morel, Acht S.-Todesfälle. Ann. des maladies vénér. 15, 548. 
1920. — ?) Blanchard, Lefrou et Laigret, ... sur des cas d’'ictères épidémiques. 
Bull. de la soc. de pathol. exot. 15, Nr. 6. 1922. — 2%) Blassberg, Beitrag zur epi- 
demischen Gelbsucht. Wien. klin. Wochenschr. 29, Nr. 30, S. 949. 1916. — 25) Blu- 
mer, Infectious Jaundice in the United States. Americ. journ. of the med. assoc. 81, 
Nr. 5, S. 353. 1923. — 28) Bock, Gallenfarbstoffbildung und Ikterus. Klin. Wo- 
chenschr. 3, Nr. 14/15, S. 587. 1924. — %7) Bodin, Les icteres... .... par le Neo- 
salvarsan. Bull. de la soc. franc. de dermatol. et de syphiligr. 1921, Nr. 6, S. 242. — 


einfache Gelbsucht und sogen. Gelbsucht nach Salvarsan. 247 


28) Bollinger, Leberatrophie und Phosphorvergiftung. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 5, 
49. 1869. — 2?) Bonsmann u. Kratzeisen, Toxische Leberdystrophie. Beitr. z. pathol. 
Anat. u. z. allg. Pathol., Festschr. f. M. B. Schmidt. 1923. — %) Bonsmann, Über 
Novalgin. Klin. Wochenschr. 2, Nr. 43, S. 2010. 1923. — 3!) Boularau, Gonor- 
rhoischer Ikterus. Ann. de dermatol. et de syphiligr. 1912, S. 496. — 3?) Bousquet 
et Petges, Ictere et Nephrite postarsénobenzolés. Bull. de la soc. franc. de der- 
matol et de syphiligr. 1921, Nr.6. — ®) Brandenburg, Umfrage über Ikteruszunahme. 
Med. Klinik 17, Nr. 19, 20, 25. 1921. — °*) v. Brakel, Akute gelbe Leberatrophie 
nach Chloroformnarkose. Samml. klin. Vorträge. Neue Folge, Nr. 674. Innere 
Med. 218. 1911—13. — ®) Braun, Chirurgischer Eingriff bei akuter Leberatrophie. 
Klin. Wochenschr. 1, Nr. 51, S. 2510. 1922. — ®) Braunschweig, Akute gelbe Leber- 
atrophie nach Syphilis. Med. Klinik 7, Nr. 4, S. 137. 1911. — °”) Brodfeld, Ein 
Fall von syphilitischem Ikterus. Med. Klinik 8, Nr. 43. 1912. — 38) Brodier, Note 
sur l'ictere de l’arsenobenzol. Ann. des maladies vener. 15, Nr. 8, S. 465. 1920. — 
3°) Brocq, La question des icteres. Bull. med. 35, Nr. 12, S. 235. 1921. — *%) Bronson, 
Cat. Jaundice Associated with Influenza in Children. Brit. journ. of childr. dis. 16. 
1919. — 4!) Brugsch u. Schürer, Epidemische Gelbsucht. Berl. klin. Wochenschr. 
56, Nr. 26, S. 601. 1919. — 43) Brulé, Récherches sur l'ictère. Thèse Paris 1922. — 
4) Briilt, Spontanheilung der subakuten Ieberatrophie. Mitt. a. d. Grenzgeb. 
d. Med. u. Chirurg. 36, Heft 1. 1923. — *“) Buchbinder, Beitrag zur Klinik des 
Icterus catarrhalis. Arch. f. Verdauungskrankh. 26. — *%) Budd, Krankheiten 
der Leber. Deutsch von Henoch. Berlin 1846. — 4$) Burmann, Epidemic Jaundice. 
Americ. journ. of med. assoc. 18, Nr. 10, S. 53. 1922. — 4) Buschke, Zur Kenntnis 
des Icterus syph. praec. Berl. klin. Wochenschr. 47, Nr. 6, S. 238. 1910. — 
48) Buschke u. Michael, Salvarsanwirkungen. Berl. klin. Wochenschr. 51, 1935. 1914. 
— *%) Buschke u. Langer, Subakute Leberatrophie bei Syphilis. Dtsch. med. Wo- 
chenschr. 48, Nr. 35, S. 1168. 1922. — 50) C'hatellier et Bonneterre, De l’ictöre syph. 
Ann. de dermatol. et de syphiligr. VI. Serie, Tome II, Nr. 4, S. 165. 1921. — 
s!) Chabrol et Khoury, L’ictöre des arsenobenzoles. Paris medical 9, Nr. 50, S. 467. 
1919. — 8?) Chabrol u. Dumont, Icterus catarrh. Paris médical 10, Nr. 2, S. 41. 
1920. — 52a) Chamberlain, Salvarsan-Jaundice. Lancet 102, Nr. 25, S. 733. 1921. — 
53) Chauffard, Syphilis und As-Ikterus. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 
8, 151 u. 1923. — *) Citron, Früh- und Spätfolgen der Syphilis innerer Organe. 
Münch. med. Wochenschr. 65, Nr. 27. — 5°) Citron, Die viscerale Frühsyphilis. 
Med. Klinik 15, Nr. 4, S. 86. 1919. — 58) Clément-Simon, Notes sur 55 cas d'ictères. 
Bull. de la soc. franc. de dermatol. et syphiligr. 1920. — 5°) C'ollier, UÜbersichts- 
referat. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 6, 140. 1923. — 5®) Crawford, Toxic 
Jaundice. Brit. med. journ. Nr. 29%, S. 450. 1918. — 5°) Curschmann, Hunger 
und Krankheit. Münch. med. Wochenschr. 30, Nr. 47, S. 1413. 1923. — ®°) Dale, 
Experimental tests. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 6, 945. 1923. — 
$1) Davidson, Geographical Pathology. Edinburgh u. London 1892. — 63) Davis, 
The effect of Cyanids... on the Liver Caused by Chloroform. Arch. f. internat. 
Med. 28. 1921. — ®) Davis and Whipple, Liver Regeneration. Arch. of internat. 
med. 27, Nr. 6, S. 679. 1921. — %) Dawsen, Hume u. Bedson, Infectious Jaundice. 
Brit. med. journ. Nr. 2059, S. 345. 1917. — %) Delbunco, Zum Silbersalvarsan. 
Dtsch. med. Wochenschr. 45, Nr. 6, S. 150. 1919. — *) Desaux, L’acetonurie. Bull. 
de lasoc. de syphiligr. 1921, Nr. 7, S. 337 u. 2977. 1918. — 67) Mc Donald, Stuart, Acute 
Yellow Atrophy in Syphilis. Brit. med. journ. Nr. 2, S. 77. 1918. — %*) Dresel u. 
Marchand, Bakteriologische und klinische Beobachtung bei Ruhrinfektionen. Zeit- 
schr. f. Hyg. u. Infektionskrankh. 76, S. 336. 1914. — *) Duhot, Ict. syph. Münch. 
med. Wochenschr. 58, Nr. 40, S.2113. 1911. — 69) Ehrlich, Salvarsantherapie. Münch. 
med. Wochenschr. 38, Nr. 1, 5, 6. 1911. — 7°) Ehrmann, Über Lebererkrankungen. 


248 H. Ruge: Ein Beitrag zur (relbsuchtsfrage, 


Münch. med. Wochenschr. 69, Nr. 41, S. 145. 1922. — 7!) Eicke u. Schwabe, Über 
die Ausbreitung der syphilitischen Infektion auf dem Lymphwege. Münch. med. 
Wochenschr. 68, Nr. 22, S. 671. 1921. — 73) Emery u. Merin, Comment elasser 
les accidents de la médication arsénical . Bull. de la soc. de méd. 35, Nr. 25, S. 528. 
1921. — 7°) Emilie-Weil, Le syndrome de l'insuffisance hemocrasique du foie. 
Presse méd. 30, Nr. 42, S. 553. 1922. — 74$) Engel- Reimers, Über die visceralen 
Erkrankungen in der Frühperiode der Syphilis. Monatsschr. f. prakt. Dermatol 
15, 477. 1892. — 75) Engel- Reimers, Über akute gelbe Leberatrophie in der Früh- 
periode der Syphilis. Jahrb. d. Hamb. Staatskrankenanst. 1, 225. 1889. — 7°) Ep- 
pinger, Die hepato-lienalen Erkrankungen 1920, S. 432. — 7°») Eppinger, Referat 
über Ikterus. Verhandl. d. dtsch. Ges. f. inn. Med. 34. Kongr. 1922. — 7) Eppinger, 
Allgemeine und spezielle Pathologie des Ikterus. Handb. d. spez. Pathol. u. Ther. 
III, Abt. VI, Kraus-Brugsch. 1923. — 78) Eschbach, Contribution au rôle du no- 
varsénobenzol dans les ictères. Bull. de la soc. franc. de dermatol. et syphiligr. 43, 1 120. 
1919. — 7°) Ewald, Die Leberkrankheiten. Leipzig: Thieme 1913. — 8%) Eustatier, 
Bleibende Lebervergrößerungen nach Icterus cat. Zeitschr. f. Kinderheilk. 33, 
Heft 3/4. 1922. — °!) Fabry, Spätikterus nach Neosalvarsanbehandlung. Med. 
Klinik 14, Nr. 11. 1918. — ®2) Fabry u. Wolff, Behandlung der Syphilis mit Silber- 
salvarsan. Med. Klinik 18, Nr. 4, S. 106. 1922. — 8) v. Falkenhausen, Zur Patho- 
genese des Salvarsanikterus. Dtsch. med. Wochenschr. 48, Nr. 35. 1922. — 84) de 
Favento, Itterizia, sifilide ed arsenobenzoli. Giorn. ital. d. malatt. vener. e d. pelle 
63, Nr. 2, S. 202. 1922. — %) Fenwick, Sweet a. Lowe, Twoo Fatal Cases of Icterus 
Gravis Following Injections of Novarsenobillon. Brit. med. journ. Nr. 2990. 1918. — 
3) Fernbach, Akute Gelbe, Malaria u. Salvarsan. Med. Klinik 18, 300. 1922. — 
87) Fischer, Akute Gelbe bei Syphilis. Berlin. klin. Wochenschr. 45, Nr. 19, S. 905. 
1908. — 28) Fischer, Über Todesfälle nach Syphilis durch Salvarsan. Dtsch. med. 
Wochenschr. 41, Nr. 31, 32, 33. 1915. — ®°) Flesch, Beitrag zum Ict. inf. epid. 
im Kindesalter. Jahrb. f. Kinderheilk. 60. 1909. — %°) Fortunato, Salvarsanik terus. 
Zentralbl. f. Haut. u. Geschlechtskrankh. 8, 365. 1925. — 9!) Fränkel, Über Knollen- 
blätterschwammvergiftung. Münch. med. Wochenschr. 67, Nr. 42, S. 1193. 1920. — 
92) Fränkel, Bemerkungen über akute gelbe Leberatrophie. Dtsch. med. Wochenschr. 
46, Nr. 9, S. 225. 1920. — ?3) Frriboes, Ikterus und Salvarsan. Dtsch. med. Wo- 
chenschr. 39, Nr. 39, S. 1916. 1913. — %) Friedmann, Über Gelbsucht bei Syphilis 
während der Neosalvarsanbehandlung. Dermatol. Zeitschr. 36, 317. 1918. — 
8) Fröhlich, Über Ikterusepidemien. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 24, 394. 1879. — 
9%) Fuhs u. Weltmann, Über Ikterus bei Lues. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 140. 
1922. — 97) Fuhs, Ikterus bei Lues II. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 1, 
16. 1921. — ?8) Garnier et Reilly, Etude anatomiques de l’ictere par atrophie jaune 
aigue du foie. Arch. de med. exp. 28. — %) Gaston u. Pontoizeau, Salvarsanikterus. 
Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 8, 424. 1924. — 1%) Le Gendre et Garsaux, 
Deux cas d’ictere. Bull. et mem. de la soc. med. des höp. de Paris 1912. S. 758. — 
101) Gennerich, Über Silbersalvarsan. Dtsch. med. Wochenschr. 44, Nr. 45, S. 1243. 
1918. — 192) Gennerich, Die Bedeutung der positiven Schwankung. Münch. med. 
Wochenschr. 5%, Nr. 50, S. 1443. 1920. — 10) Gennerich, Die Behandlung der 
Syphilis mit Salvarsanpräparaten. Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 20, 368. 
1921. — 194) Geronne, Zur Pathogenese einiger Formen des Ikterus. Klin. Wochen- 
schr. 1, 828. 1922. — !%a) Gerrad, The recognition of latent Jaundice during 
the Treatment with Arsenobenzol Compounds. Brit. med. journ. Nr. 3319, S. 224. 
1924. — !%) Giroux, Les icteres de la Syphilis. Bull. de la soc. de med. 33, Nr. 54, 
S. 739. 1919. — 10%) Globig, Über eine Epidemie infolge Badens im Sommer. Dtsch. 
militärärztl. Zeitschr. %0, Heft 6 u. 7. 1891. — 1%) Golay, Ein Todesfall an Gelbsucht 
nach Arsenobenzol. Ann. des maladies vener. 17, Nr. 12, S. 881. 1922. — 1%) Goll- 


einfache Gelbsucht und sogen. Gelbsucht nach Salvarsan. 249 


mer, Über die Ätiologie des Ict. epid. Inaug.-Diss. Berlin 1877. — 19) Gottron, 
Zwei Fälle von akuter Gelber. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 2, 418. 
1921. — !!9) Gottstein, Die Zunahme der Lebererkrankungen. Zentralbl. f. inn. 
Med. 42%, Nr. 41. 1921. — !!!) Grimm, Heffter u. Joachimoglu, Gewerbliche Ver- 
giftungen in Flugzeugfabriken. Vierteljahrsschr. f. ger. Med. u. öff. San.-Wesen 
111. Folge, 48 Suppl. 1914. — 13) Gruber, Zur Frage der toxischen Leberdystrophie. 
Münch. med. Wochenschr. 69, Nr. 33, S. 1207. 1922. — !!3) Gruber, Die patho- 
logische Anatomie der Lebersyphilis. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 143, Heft 1/2. 
1923. — 14) Gumann, Erfahrungen über Ikterus bei Syphilitikern. Dermatol. 
Zeitschr. 37, 1922. — !15) Gutmann, Über sog. fixe Exantheme..... Derma- 
tol. Zeitschr. 35, 135. 1922. — !16) Quistein, Akute gelbe Leberatrophie nach 
Filmaronöl. Zeitschr. f. klin. Med. 92. 1921. — !!7) Haguenau u. Kudelski, Des 
ictères. Gaz. des höp. civ. et milit. Nr. 16. S. 245. 1920. — !!®) Halbey, Zur Klinik 
der akuten Gelben. Med. Klinik Hl, Nr. 21, S. 593. 1915. — 19) Harley, Jaundice, 
its Pathology and Treatment. London 1863; zit. nach Leyden. — 119») Hauser, 
Zur Frage der akuten bzw. subakuten Leberatrophie. Virchows Arch. f. pathol. 
Anat. u. Physiol. 833, 150. 1921. — 1%) Harrison, Treatment of Syphilis. Brit. 
med. journ. Nr. 3209. 1922. — !2!) Hart, Zur pathologischen Anatomie der Weilschen 
Krankheit. Berlin. klin. Wochenschr. 54, Nr. 12. 1917. — !22) Hart, Über die 
Beziehungen des Icterus infect. zur akuten Leberatrophie und Lebercirrhose. 
Münch. med. Wochenschr. 64, Nr. 50, S. 1598. 1917. — !%) Hart, Über sog. akute 
und subakute Leberatrophie. Med. Klinik 17, Nr. 18, S. 523. 1921. — !?!) Hatigem, 
Untersuchungen über die Ätiologie der epidemischen Gelbsucht. Wien. klin. 
Wochenschr. 31, Nr. 22. 1918. — !*) Hauser, Zur Histologie der Leberatrophie. 
Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1921. — 13) Hayashi u. Kibata, Spiro- 
chetal Organisms in acute Yellow Atrophie of the Liver. Journ. of infect. dis. 30, 
Nr. 1, S. 64. 1922. — 12”) Hecht, Zehn Jahre Abortivbehandlung der Syphilis. 
Dermatol. Wochenschr. 72, Nr. 5, S. 97. 1921. — 228) Heffter, Über Salvarsan 
und die Maximaldosis. Med. Klinik 18, Nr. 7, S. 199. 1922. — 12%) Heffter, Salvarsan- 
fragen. Klin. Wochenschr. 1, Nr. 6, S. 296. 1922. — 130) Heffter, Salvarsanfragen. 
Dtsch. med. Wochenschr. 46, 299. 1920. — !3!) Heinrichsdorff, Zur Frage der Leber- 
veränderungen nach Salvarsan. Zeitschr. f. klin. Med. 76, 138. 1922. — !?2) Hein- 
richkdorff, Ein weiterer Beitrag zur Leberschädigung durch Salvarsan. Berlin. 
klin. Wochenschr. 50, Nr. 49, S. 2283. 1913. — !#) Heinrichsdorff, Leber, Lues, 
Salvarsan. Virch. Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 240, 441. 1923. — 1%) Hein- 
richsdorff, Zur Histogenese des Ikterus. Virch. Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 
248, 48. 1924. — 1%) Heller, Ist Hg ein symptomatisches Heilmittel? Klin. Wo- 
chenschr. 1, Nr. 11. 1922. — '®) Hennig. Über epidemischen Ikterus. Samml. 
klin. Vortr. 1890, Nr. 8 (innere Nr. 4). Neue Folge. — 13”) Herrmann, Epidemie 
Jaundice in New York. Americ. journ. med. assoc. 78, S. 229. 1922. — !38) Herx- 
heimer, Zur Pathologie der Weilschen Krankheit. Berlin. klin. Wochenschr. 53, 
Nr. 19. 1916. — 13%) Herxheimer, Über akute gelbe Leberatrophie, Syphilis und 
Salvarsan. Berlin. klin. Wochenschr. 57, Nr. 16, S. 369. 1920. — 140) Her.cheimer 
u. Gerlach, Über Leberatrophie und ihr Verhältnis zu Syphilis und Salvarsan. 
Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 68, 95. 1922. — 11) Herxheimer, Uber Leber- 
atrophie und ihr Verhältnis zu Syphilis und Salvarsan. Klin. Wochenschr. 1, 
Nr. 29, S. 1441. 1922. — !*2) Hess, Über die Stellung der leber im Kreislauf. Klin. 
Wochenschr. 1, Nr. 49, S. 2409. 1922. — #2) Heyn, Subakute Leberatrophie. 
Dermatol. Zeitschr. 37, 71. 1922. — !4!) Heyn, Zur Frage der Salvarsandermatitis. 
Dtsch. med. Wochenschr. 48, Nr. 23, S. 767. 1922. — !%) Hirsch, Handbuch der 
historisch-geographischen Pathologie 1. Aufl. Erlangen 1860. — 1) Hirsch, 
kEbenda II. Aufl. — 197) Hirsch, Zwei Todesfälle nach Salvarsan. Münch. med. 
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Wochenschr. 59, Nr. 30, S. 1666. 1912. — 148) Hiscock, Outbreak of epid. Jaundice. ` 
Americ. journ. of med. assoc. 78, Nr. 7. 1922. — !4%) Hoefert, Über bakt. Befunde 
im Duodenalsaft. Zeitschr. f. klin. Med. 92. 1921. — 150%) Hösch, Über Zunahme 
der kat. Gelbsucht. Klin. Wochenschr. 1, Nr. 18, S. 1935. 1922. — 151) Hösch, 
Über Zunahme der kat. Gelbsucht. Münch. med. Wochenschr. 69, Nr. 30, S. 1135. 
1922. — 152) Hoffmann, Über häufiges Vorkommen von Ikterus bei Syphilitikern. 
Dermatol. Zeitschr. 35, Heft 6, S. 362. 1922. — 153) Hofmann, Ikterus mit letalem 
Ausgange nach Salvarsan. Münch. med. Wochenschr. 58, Nr. 33, S. 1173. 1911. — 
154) Hofmann, Ikterus nach Salvarsan. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 1, 
106. 1921. — 155) Holland, Ikterus während und nach der Salvarsanbehandlung. 
Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 142, Heft 2. 1922. — 15%) Hoppe-Seyler, Über die 
Zsuammensetzung der Leber. Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem. 116. 1921. 
— 157) Hübener, Weilsche Krankheit. Dtsch. med. Wochenschr. 43, Nr. 41, S. 1289. 
1917. — 159) Huber u. Kausch, Subakute Leberatrophie. Berlin. klin. Wochenschr. 
57, Nr. 4, S. 381. 1920. — 15%) Hubert, Über die klinische Kunde der latenten Sy- 
philis. Münch. med. Wochenschr. 66, 13. 1919. — 1%) Huzella, Über die chronische 
graue Leberatrophie. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 70. 1922. — 191) Ickert, 
Die Beziehungen des Ict. epidem. zum Ict. cat. und zur Weilschen Krankheit, 
Beitr. z. Klin. d. Infektionskrankh. u. z. Immunitätsforsch. 5, 175. 1917. — 
162) v, Jacksch, Alimentäre Glykosurie bei Phosphorvergiftung. Prager med. 
Wochenschr. 1895. — 18) Jadassohn, Ikterus. Klin. Wochenschr. 1, Nr. 2, S. 103. 
1922. — 1%) Jadassohn, Die heilende und schädigende Wirkung des Salvarsans. 
Klin. Wochenschr. 1, Nr. 2, S. 103. 1922. — !%) Jakobsohn, Über Spätikterus 
nach Salvarsan. Fortschr. d. Med. 40. 1922. — 166) Jakoby, Hepatolyse bei Lues. 
Klin. Wochenschr. 3, Nr. 19, S. 840. 1924. — 157) Jamin, Cures de Blanchiment 
antisyphilitique en Tunésie. Ann. des maladies vénér. 15, Nr. 9, S. 515. 1920. — 
168) Jeanselme et Blamontier, Ictere preros&olique. Bull. de la soc. de méd. 36, 
Nr. 17, 8. 317. 1922. — 16%) Jobbeling and Eggstein, The Wild Rats of the Southern 
States as Carriers of Spirochaeta Icterohaemorrhagiae. Americ. journ. of med. assoc. 
69, Nr. 21, S. 1787. 1917. — 170) Jungfer, Tetrachloräthanvergiftung in Flugzeug- 
fabriken. Zentralbl. f. Gewerbehyg. 2, 222. 1914. — ™!) Kahn, Ubg-Reaktion 
als Signal bei Salvarsanschädigung. Münch. med. Wochenschr. 70, Nr. 14. 1923. — 
172) Kahn u. Barsky, Akute Yellow Atrophy... Arch. of internat. Med. 28, Nr. 2, 
S. 142. 1921. — 173) Kanner, Über die Rolle der Sternzellen beim Ikterus. Klin. 
Wochenschr. 3, Nr. 3, S. 108. 1924. — 14) Kantschwewa, Lebernekrosen durch 
spirochätenähnliche Bakterien. Zeitschr. f. Kinderheilk. 34, 169. 1923. — 175) Kausch, 
Geheilter Fall von akuter gelber Leberatrophie. Münch. med. Wochenschr. 66, 
Nr. 49, S. 1430. 1919. — 16a) Kirch, Ein Fall von akuter Leberatrophie und 
Dermatitis nach Salvarsan. Wien. klin. Wochenschr. 37, Nr. 32, S. 781. 1917. — 
177) Kirch u. Freundlich, Zur Frage der Leberschädigung. Arch. f. Dermatol u. 
Syphilis 136. 1921. — 178) Kirchner, Salvarsanfragen. Münch. med. Wochenschr. 65, 
227. 1918. — !"°?) Kisskalt, Das Wandern der Seuchen. Dtsch. med. Wochenschr. 
49, Nr. 18, S. 569. 1923. — 180) Kissel, Über infektiösen Ikterus bei Kindern. Jahrb. 
f. Kinderheilk. 48, 234. 1898. — 2181) Klausner, Über Ikterus nach Salvarsan. 
Münch. med. Wochenschr. 58, Nr. 11, S. 571. 1911. — 182) Klingelhöffer, Beitrag 
zum Ict. epidem. Berlin. klin. Wochenschr. 13, Nr. 6, S. 76. 1876. — !®) Klin. 
Wochenschr. 1, Nr. 34, S. 1816. 1922. — 1%) Klöppel, Lues und Salvarsan in 
ihrem ätiologischen Zusammenhang mit dem Ikterus. Dermatol. Zeitschr. 37, 13. 
1922. — 1%) Klöppel, Über luetische Bilirubinämie. Dermatol. Wochenschr. 15, 
Nr. 43, S. 1065. 1922. — 18%) Koelsch, Gewerbliche Vergiftung in der Flugzeug- 
industrie. Münch. med. Wochenschr. 62, Nr. 46, S. 1567. 1915. — 187) Köhnhorn, 
Über Gelbsuchtsepidemien. Berlin. klin. Wochenschr. 14, Nr. 7, S. 89. 1877. — 
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188) Kohta, Uber Ikterus bei P-Vergiftung. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 5, S. 68. 1869. 
— 1%) Kolle, Experimentelle Studien über Salvarsan. Dtsch. med. Wochenschr. 
44, Nr. 44. 1918. — 1%) Kopp, Erfahrungen mit Salvarsan. Münch. med. Wochenschr. 
53, Nr. 5, S. 233. 1911. — !9!) Kraus, Über Ikterus als „führendes“ Symptom. 
Berlin. klin. Wochenschr. 58, Nr. 2, S. 74. 1921. — 192) Kongreßbericht R. Arch. 
f. Dermatol. u. Syphilis 138. 1921. — 1%) Kovacs, Über akute Leberatrophie. Wien. 
med. Wochenschr. 2, Nr. 14, S. 397. 1923. — 1%) Krull, Zur Behandlung des Ict. cat. 
Berlin. klin. Wochenschr. 14, Nr. 12, S. 159. 1877. — 1%) Kuznitzky u. Fuchs, 
Über Nebenwirkung verschiedener S.-Präparate. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 138. 
1921. — !%) Langer, Über gehäuftes Auftreten von Ict. cat. bei Kindern. Prager 
med. Wochenschr. 1905. — ?97) Laurent, Les Icteres des Syphilitiques traités par le 
Novarsenobenzol. Journ. de med. de Lyon 2, Nr. 46, S. 1367. 1921. — 1°) Lebert, 
Über Icterus typhosus. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 7, 341. 1854. — 
199) Leconte, Un cas d'ictère. Gaz. de hôp. civ. et milit. 94, Nr. 47, S. 744. 1921. — 
200) Leonard, Dermatite grave par le novarsenol Billon. Ann. des maladies vénér. 
15, Nr. 5, S. 334. 1920. — 20!) Lepehne, Akute und subakute Leberatrophie. Dtsch. 
med. Wochenschr. 47, Nr. 28, S. 800. 1921. — 22) Lepehne, Pathogenese des Ikterus. 
Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. 20, 221. 1921. — 2) Lewin, Über katarrha- 
lischen Ikterus. Dtsch. med. Wochenschr. 46, 479. 1920. — 2%) Leyden, Beitrag 
zur Pathogenese des Ikterus. Berlin 1866. — ?%) Lindstelt, Beitrag zur Kenntnis 
des Ict. cat. Ark. för inre Med. 51, Heft 6, S. 583. 1919. — 2%) Lindsted!, Zur Frage 
des Salvarsanikterus. Svenska läkaresällskapets handl. 47, Heft 2. 1921. — 
27) Lindstedt, Zur Kenntnis des Ict. cat. Münch. med. Wochenschr. 70, Nr. 6, 
S. 170. 1923. — 28) Lindstedt, Salvarsanikterus und sein Verhältnis zum katar- 
rhalischen und syphilitischen Ikterus. Nordiskt. Med. Arkiv 49, 209. 1923. — 
208a) Linser, Salvarsanikterus. Verhandl. d. dtsch. Ges. f. innere Med. 34. Kongr. 
1922. — 29) Lippmann, Zur Pathologie des Icterus catarrh. Med. Klinik 18, 
Nr. 37, S. 1776. 1923. — 2% 1) Liston, Jaundice in the Tropics. Indian medical Gazette 
57. 1922. — 2%) Loeh, Salvarsantod und Grippe. Arch. f. Dermatol. u. Syph. 138, 
S. 252. 1922. — 21°) Longcope, Jaundice following the administration of arsphenamin 
4, Nr. 5, S. 1293. 1921. Med.-Chir. of North-Amer. New York Number. — ?!1) Lö- 
wenberg, Über die Bedeutung der Typhus-Coliinfektion für die Entstehung des 
Ikterus. Arch. f. Verdauungskrankh. 29, 94. 1922. — 212) Lubarsch, Path. der 
Weilschen Krankheit. Ergebn. d. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 19, I. Abt., S. 560. 
1919. — 213) Lubarsch, Zur Entstehung der Gelbsucht. Berlin. klin. Wochenschr. 58, 
Nr. 28. S. 57. 1921. — 21%) Lube, Ein Todesfall durch akute S.-Vergiftung. Dtsch. 
med. Wochenschr. 40, Nr. 19. 1914. — 215) Lube, Ein Todesfall durch akute S.-Ver- 
giftung. Ebenda 41, Nr. 49. 1915. — 2!%) Lürmann, Eine Ikterusepidemie. Berlin. 
klin. Wochenschr. 22, Nr. 2, S. 20. 1885. — 217) Lynch, Toxic Jaundice following 
intensive Antisyphilitic Treatnient. Americ. journ. of med. assoc. 3, 1687. 1919. — 
218) Lyon, Treatment of catarrhal Jaundice. Americ. journ. of med. assoc. 159, Nr. 4, 
S. 503. 1920. — 219) Lyon, Subakute Leberatrophie. Med. Klinik 17, Nr.7, 8.194. 1921. 
— 220) Maclean, Exper. Works on Jaundice. Brit. med. journ. Nr. 3179, S. 944. 
1921. — 22!) Marchiafara, Gelenkrheumatismus und akute Gelbe und Endokarditis. 
Münch. med. Wochenschr. 51, Nr. 12, S. 535. 1904. — =2) Markert, Einzeitige 
Behandlung der Syphilis mit Neo-Salvarsanovasurol. Arch. f. Dermatol. u. Sy- 
philis 141. 1922. — 23) Matthes, Über let. epidem. Inaug.-Diss. Berlin 1880. — 
2232) May, Spätikterus nach Wismut. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 
1%, 420. 1924. — 224) Mayer, Syphilis als ätiologischer Faktor der akuten Leber- 
atrophic. Berlin. klin. Wochenschr. 57, Nr. 31. 1921. — 22) Mayr u. Thieme, 
Zur Frage der Schädigungen bei kombinierten Hg-Salvarsankuren. Arch. f. 
Dermatol. u. Syphilis 131. 1921. — 22%) Meier, Über akute gelbe Leberatrophie. 
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Zeitschr. f. klin. Med. 92, 407. 1921. — 237) Meyer, Über das Verhalten des Nitro- 
benzols im Organismus. Zeitschr. f. physiol. Chemie 46, 497. 1905. — 228) Mey- 
rowski, Die Ergebnisse der Kölner Salvarsanstatistik. Dtsch. med. Wochenschr. 46, 
Nr. 11, S. 229. 1920. — 22°) Meyrowski, Die Ergebnisse der Kölner Salvarsan- 
statistik. Münch. med. Wochenschr. 67, Nr. 17, S. 447. 1920. — 2%) Meyrowski 
u. Leven, Zur Frage der Abortivbehandlung. Dermatol. Wochenschr. 32, Nr. 4. 
S. 86. 1921. — 2?!) Michael, Der Ict. syph. praec. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. 120, 
Heft 3. — 22) Michael, Zur Klinik der akuten gelben Leberatrophie. Med. Klinik 11, 
Nr. 29, S. 809. 1915. — *°) Michael, Ein Fall gelber akuter Leberatrophie. 
Dermatol. Zeitschr. 24, 410. 1917. — 23) Michael, Über Yatren. Klin. Wochenschr. 
1, Nr. 22, S. 1498. 1922. — %4) Milian, Ikterus nach Salvarsan. Münch. med. 
Wochenschr. 61, Nr. 37, S. 1948. 1914. — %#5) Milian, Trois cas d’ictere au cours 
du Traitement à l’arsenobenzol. Bull. et mem. de la soc. med. des höp. de Paris 43, 
821. 1919. — 28) Milian, L'ictère syph. prim. Ann. des maladies vénér. 15, Nr. 11, 
S. 683. 1920. — ?37) Milian, L’ictere, qui survient. Bull. et mem. de la soc. med. 
des höp. de Paris 1920, S. 226. — 28) Milian, A propos des ictöres paraarsenicaus. 
Paris méd. 11, Nr. 2. 1921. — 229) Milian, Zufälle bei der S.-Behandlung. Zentralbl. 
f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 8, 74. 1923. — %0) Milian u. Périn, Ictère syph. 
tert. Bull. de la soc. franc. de dermatol. et de syphilis 1921, S. 390. — %1) Min- 
kowski, Die nosologische Stellung der akuten gelben Leberatrophie. Med. Klinik 13. 
Nr. 17, S. 491. 1921. — 22) Minot and Smith, The Blood in Tetrachlorethane Poi- 
soning. Arch. of intern. med. %8, Nr. 6. 1921. — 2%) Moore u. Keidel, Dermatitis. 
Ebenda %7, Nr. 6. 1921. — %3=) Mühling, Schädigung der Leber nach Salvarsan. 
Dtsch. med. Wochenschr. 50, Nr. 32, S. 1081. 1924. — 2%) Müller, Inez, Zur Statistik 
der Lebererkrankung. Klin. Wochenschr. 1, Nr. 17, S. 835. 1922. — 2%) Nicaud, 
Ictères consécutifs. Presse med. Nr. 33, S. 332. 1920. — *%) Nikolaysen, Beobach- 
tungen über epidemischen Ikterus. Dtsch. med. Wochenschr. 30, Nr. 24, S. 878. 
1904. — 2417) Nogue, Leberinsuffizienz und Salvarsan. Zentralbl. f. Haut- u. Ge- 
schlechtskrankh. 9, 355. 1923. — 248) Oddo, De l’origine toxique des ictères. Mar- 
seile-méd. 59, Nr. 14. 1922. — 249) Oltramare, 200 cas d'ictère. Schweiz. med. 
Wochenschr. Nr. 5. 1921. — 250) Peiser, Über Milzschwellung im Frühstadium 
der Syphilis. Med. Klinik 18, Nr. 29, S. 925. 1922. — %1) v. Pezold, Ein Jahr Linser- 
verfahren. Münch. med. Wochenschr. 69, Nr. 4, S. 151. 1922. — 5?) Pick, Zur 
Pathologie des infektiösen Ikterus. Berlin. klin. Wochenschr. 54, Nr. 19, S. 451. 
1917. — 253) Pickard, Ikterus und Lebererkrankung. Med. Klinik 18, Nr. 44, S. 1413. 
1922. — 254) Plehn, Ikterusbereitschaft. Ebenda Nr. 12, S. 389. — 55) Policard. 
ct Pinard, A propos de la question des ictères. Paris méd. 11, Nr. 2. 1921. — 
256) Pollitzer, Intensive Antisyphilis. Treatment. Journ. of the Americ. med. assoc. 
73. 1919. — 398) Pontoppidan, 75 Fälle von Ikterus bei Salvarsan. Zentralbl. 
f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 15, 258. 1924. — 257) Posselt, Ikterus, Ergebn. d. allg. 
Pathol. u. pathol. Anat. 17, II. Abt., S. 808. 1915. — 257.) Posselt, Gallenwege- 
u. Lebererkrankungen auf typhöser und paratyphöser Basis. Wien. med. 
Wochenschr. 74, Nr. 49, S. 2062. 1924. — 28) Prinzing, Die Methoden der medi- 
zinischen Statistik. Handb. d. biol. Arbeitsmeth. Abt. V, Teil 2, Heft 6. — 
259) Pulvermacher, Zur Frage des Spätikterus nach Salvarsan. Dermatol. Zeitschr. 
24, 577. 1917. — 260) Pulvermacher, Zur Frage des Spätikterus nach Salvarsan. 
Ebenda 27, 191. 1919. — 291) Ravaut, Ictères, survenus deux mois après un traite- 
ment arsénico-mercuriel. Bull. de la soc. franc. de dermatol. et syphiligr. Nr. 2. 1921. 
— 262) Ravaut, Les accidents, produits par les Novarsenobenzönes. Ann. de dermatol. 
ct de syphiligr. VI. Serie 8, Nr. 12. 1921.— 2%?) Rau, Akute Yellow- Atrophie in Syphilis. 
Brit. med. journ. Nr.2990. 1918. — 2%!) Rehder u. Beckmann, Spätikterus. Zeitschr. 
f. klin. Med. 84, 234. 1917. — 6) Reiter, Die Weilsche Krankheit. Ebenda 88, 459. 
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1919. — 2%) Richter, Syphilis und akute gelbe Leberatrophie. Charite-Ann. 23, 365. 
1897. — 2) Reihs, Alimentäre Galaktosurie bei Leberkrankheiten. Med. Klinik 
6, Nr. 48, S. 1916. 1910. — 3%) Riehs, Phosphorvergiftung und Leberatrophie. 
Berlin. klin. Wochenschr. 42, Nr. 44a, S. 54. 1905. — 29) Riehs, Bemerkungen 
zur pathologischen Anatomie der akuten gelben Leberatrophie. Ebenda 57, Nr. 23, 
S. 537. 1920. — %0) Riquier, Sulla frequentà positivà della prova de Fischer nella 
urine di sogetti trattati con dosi terapeutiche di arsenobenzoli. Boll. de soc. med. 
di Pavia Jg. 35, Heft 5, S. 23. 1922. — 27!) Risak, Beitrag zur Kenntnis der akuten 
gelben Leberatrophie. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 245. 1923. — 
272) Rolleston, Discussion on Degenerative Diseases of the Liver. Brit. med. journ. 
Nr. 3231. 1922. — ?73) Die Salvarsanfrage, Veröff. a. d. Gebiet d. Med. Verw. 16, 
Heft 7. 1922. 2%) Salvarsanfragen. Med. Klinik 18, Nr. 8, 9, 10, 12, S. 257. 
1922. — ?75) Samberger, Zur Pathologie und der syphilitische Ikterus. Arch. f. 
Dermatol. u. Syphilis 67, 89. — 2754) Sanitätsberichte der Kgl. Bayerischen Armee 
1874—1912. — ?75b) Sanitätsberichte der Kgl. Preußischen Armee 1874—1912. — 
275e) Sanitätsberichte der Kaiserl. Marine 1874—1914. — 27%) Saxl, Zwei eigen- 
artige Fälle von Lebererkrankung. Wien. med. Wochenschr. 7%, Nr. 12, S. 531. 1922. 
— 277) Schiff u. Eliasberg, Icterus simplex. Monatsschr. f. Kinderheilk. 25, Heft 1 
bis 6, S. 562. 1923. — 78) Schiltenhelm u. Schlecht, Ikterusepidemie. Börners 
Med.-Kalender 1919, 1. Beiheft. — 27%) Schmidt, M. B., Pathologisch-anatomische 
Veränderungen nach Pilzvergiftung. Zeitschr. f. angew. Anat. u. Konstitutionsl. 
3, 146. 1918. — 22%) Schmidt, Die Salvarsantodesfälle und ihre Ursachen. Münch. 
med. Wochenschr. 61, Nr. 24. 1914. — 38!) Schmorl, Akute gelbe Leberatrophie. 
Münch. med. Wochenschr. 69, Nr. 24, S. 908. 1922. — 222) Schneekloth, Über Ict. 
infekt. epidem. Inaug.-Diss. Kiel 1900. — 28) Schneider, Disseminierte Leber- 
nekrosen bei Kindern. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 219. 1915. — 
284) Schnitzler, Über Leberveränderungen nach Mischnarkosen. Ebenda 240. 1923. — 
285) Schob, Hirnveränderungen bei akuter gelber Leberatrophie. Klin. Wochenschr. 
1, Nr. 48, S. 2401. 1922. — 288) Scholtz, Die S.-Behandlung der Syphilis. Zeitschr. 
f. ärztl. Fortbild. 8, 259. 1911. — 25) Schrumpf, Die Häufigkeit der Syphilis in 
der inneren Medizin. Dtsch. med. Wochenschr. 46, Nr. 28, S. 766. 1918. — 
283) Schubert u. Geipel, Über akute gelbe Leberatrophie. Münch. med. Wochenschr. 
68, Nr. 45, S. 1468. 1921. — 28°) Schüffner, Über infektiösen Ikterus. Nederlandsch- 
Indie tijdschr. v. geneesk. 58. 1918. — 2%) Schultze, Klinischer Beitrag zur Pilz- 
vergiftung. Münch. med. Wochenschr. 64, Nr. 25, S. 807. 1917. — 29!) Schwarz- 
wald, Zur Frage der Gelbsucht an der Front. Wien. klin. Wochenschr. 29, Nr. 50. 
1916. — 292) Scott, Ictöre syph. et arsenical. Americ. journ. of syphilis Okt. 1919. — 
293) Scott a. Pearson, Ictere syph. et arsenical. Ebenda, zit. Ann. des maladies 
vener. 15, Nr. 2. 1920. — 2%) Seggel, Die Krankenbewegung im Kriege 1870/71. 
Dtsch. milit.-ärztl. Zeitschr. 1. 1872. — 2%) Senator, Über Ikterus und akute 
Leberatrophie bei Syphilis. 12. Kongr. f. inn. Med. 1893. — 2%) Senator, Über 
Ikterus und akute Leberatrophie bei Syphilis. Charite-Ann. 18, 322. 1893. -— 
397) de Serra, Schwerer Ikterus bei Lues cerebri. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechts- 
krankh. 8, 4. 1923. — %8) Seyfarth, Ieberatrophien. Zentralbl. f. allg. Pathol. 
u. pathol. Anat. 31, 255. 1921. — 2%) Seyfarth, Ieberatrophien. Dtsch. med. 
Wochenschr. 47, Nr. 41, S. 1228. 1921. — 3%) Shephard, A fatal case of Delayed 
Neo-S. Poisoning. Lancet 208, 1273. 1921. —- °°!) Sicard, Haguenau et Kudelski, 
L'ictère tardif. Bull. et mém. de la soc. méd. des höp. de Paris 43, 880. 1919. —- 
32) Siegmund, Über die toxische Leberatrophie. Münch. med. Wochenschr. 68, 
Nr. 52, S. 1684. 1921. — 39%) Sieverking, Die Zunahme der Geschlechts- 
krankheiten. Klin. Wochenschr. 1, Nr. 40, S. 2005. 1922. — 3) Sikl, Unter- 
suchungen am pathologisch-anatomischen Material von Bacillenruhr. Zeitschr. 
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f. Hygiene u. Infektionskrankh. 90, 354. — ?%) Silbergleit, Über das Auftreten 
von akuter gelber Leberatrophie bei Syphilis. Zeitschr. f. klin. Med. 88, 333. 
1919. — %8) Simon, Erythem und Ikterus nach Salvarsan. Zentralbl. f. Haut- 
u. Geschlechtskrankh. 9, 354. 1923. — 30) Slawik, Die Nebenwirkungen des Sal- 
varsans. Monatsschr. f. Kinderheilk. %5, 593. 1923. — 3%) Slosse, Une nouvelle 
intoxiction professionelle. Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. 84, Nr. 16, 
S. 835. 1921. — 0) Spengler, Ikteruszunahme. Inaug.-Diss. Berlin 1921. — 
310) Spiethoff, Beitrag zu den Fehlerquellen der S.-Behandlung. Berlin. klin. Wo- 
chenschr. 58, Nr. 1. 1921. — °!!) v. Starck, Phosphorvergiftung. Dtsch. Arch. 
f. klin. Med. 35, 481. 1884. — °!2) v. Starck, Akute gelbe Leberatrophie bei einem 
21/ jährigen Kinde. Jahrb. f. Kinderheilk. 47, 215. 1898. — °23) Staub, Zucker- 
stoffwechsel des Menschen. Zeitschr. f. klin. Med. 19, 44. 1921. — ?14) Stein, Ein 
Fall von schwerer Hg.-Intoxikation. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 88, 341. 1907. — 
315) Stern, Die Ausscheidung des Salvarsans. Dtsch. med. Wochenschr. 42, Nr. 14. 
S. 416. 1916. — 31°) Stokes, Ruedemann and Lemon, Epidemic infectious Jaundice 
and its Relation to the Therapie of Syphilis. Arch. of intern. med. 26, Heft 5, 
S. 520. 1920. — °17) Strathey, Smith and Hannah, Delayed Arsenical Poisoning. 
Lancet 1, 802. 1920. — 3!8) Strauhs, Leberatrophie und Lebercirrhose. Dtsch. med. 
Wochenschr. 46, Nr. 18. 1920. — 319) Strauhs, Leberatrophie mit Ascites. Berlin. 
klin. Wochenschr. 57, Nr. 25, S. 583. 1920. — 320) Sirisower, Beitrag zur Frage 
des Ikterus. Wien. Arch. f. inn. Med. 3, Heft 1. 1921. — 3231) Sirümpell, Über 
Ikterus. Dtsch. med. Wochenschr. 47, Nr. 41, S. 1219. 1921. — 323) Stuart u. May- 
nard, Hypersensitiviness to Arsphenamin Following Exfoliative Dermatitis. 
Arch. of intern. med. %6, Heft 5, S. 511. 1920. — 3233) Stühmer, Die Salvarsan- 
exantheme. Dermatol. Zeitschr. 34, II, S. 304. 1921. — 3%) Stühmer, Die Ab- 
grenzung der I. von der II. Krankheitsperiode der Syphilis auf Grund experimen- 
teller Trypanosomenstudien. Dtsch. med. Wochenschr. 47, Nr. 7, S. 177. 1921. — 
325) Stümpke u. Brückmann, Zur Toxinwirkung des Salvarsans. Berlin. klin. Wo- 
chenschr. 49, Nr. 7, S. 302. 1921. — 36) Stümpke, Zur Ätiologie der akuten gelben 
Leberatrophie. Med. Klinik 15, Nr. 38, S. 94. 1919. — 3%”) Stümpke, Zur Frage 
des Salvarsanikterus. Med. Klinik 18, Nr. 10, S. 295. 1922. — 22) Symmers, Epi- 
demic acute Hemorrhagic Jaundice of Toxic Origin. Journ. of the Americ. med. 
assoc. 74, Nr. 17, S. 1153. 1920. — 3???) Szemzö, Ein mit Röntgenstrahlen behandelter 
Fall von Ikterus. Dtsch. med. Wochenschr. 48, Nr. 41. S. 1379. 1922. — 330) Tachau, 
Leberfunktionsuntersuchungen. Dermatol. Zeitschr. 3%, I, S. 305. 1921. — 331) Ta- 
chau, Zur Kritik des Salvarsanikterus. Dtsch. med. Wochenschr. 47, Nr. 24, S. 677. 
1921. — 2) Teleky u. Weiner, Über Benzolvergiftung. Klin. Wochenschr. 3, Nr. 6, 
S. 226. 1924. — %3) Timpe, Ist Spätikterus Salvarsanschädigung oder syphilitische 
Lebererkrankung? Inaug.-Diss. Berlin 1921. — 3%) Todd, Postsalvarsan Jaundice. 
Lancet 200, Nr. 13, S. 632. 1921. — 3%) Tooth and Pringle, Jaundice among the 
Brit. Troops in Northern Italy. Lancet 197, II, S. 144. 1919. — 38) Treupel, Unter- 
suchungen über das Verweilen des As in der Blutbahn. Dermatol. Zeitschr. 22, 83. 

1915. — 37) Treupel, Wirkt gleichzeitige Anwendung von Hg und S. kumulierend ? 

Dtsch. med. Wochenschr. 42, Nr. 29. 1916. — 338) Treupel, Über Knollenblătter- 

schwammvergiftung. Dtsch. med. Wochenschr. 46, Nr. 19, S. 509. 1920. — %9) Tri- 

nitrotoluene Poisoning. Brit. med. journ. Nr. 2920, S. 842 v. 15. XII. 1916. — %0) Tri- 

nitrotoluene Poisoning. Ebenda Nr. 2990, S. 454. 1918. — 38) Trommer u. Delbanco, 

Über Neurorezidive nach Syphilis. Münch. med. Wochenschr. 58, Nr. 35, S. 1863. 

1911.— 32) Ullmann, Über Ausscheidungswerte und Speicherungsverhältnisse nach 

Einfuhr von Salvarsan. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 114, 511. 1913. — 38) UH- 

mann, Die intravenöse Zufuhr von Arsenikalien. Dermatol. Wochenschr. 76, Nr. 2, 

S. 29. 1923. — 3) Umber, Akute gelbe Leberatrophie durch Salvarsan geheilt. 
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Münch. med. Wochenschr. 58, Nr. 47, S. 2499. 1911. — 3) Umber, Leberatrophie. 
Berlin. klin. Wochenschr. 57, Nr. 6, S. 125. 1920. — 3%) Umber, Leberatrophie. 
Dtech. med. Wochenschr. 45, Nr. 20. 1919. — 347) Umber, Leberatrophie. Ebenda 46, 
Nr. 17, S. 451. 1920. — 8) Umber, Leberatrophie. Klin. Wochenschr. 1, Nr. 32, 
S. 1585. 1922. — #9) Umber, Leberatrophie. Med. Klinik 18, Nr. 12, S. 389. 1922. — 
350) Underhill, Frank and Davis, Ausscheidung von As. Arch. of dermatol. a. 
syphilis 3, 46. 1922. — 25!) Veszpremi u. Kanitz, Akute gelbe Leberatrophie bei 
Lues II. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 88. 1907. — 32) Virchow, Über das Vor- 
kommen insbesondere des Ict. cat. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 32, 
117. 1865. — 35°) Vogt, Salvarsanikterus. Dtsch. med. Wochenschr. 39, Nr. 11, 
S. 535. 1913. — 3%) Wadsuorth, Infectious Jaundice in New York State. Journ. 
of the Americ. med. assoc. 78, 1120 v. 15. IV. 1922. — 35) Weber, A fatal case of 
acute Hepatic Atrophy. Intern. clin. 4, 30. 1920. — %8) Weber, Pseudoicteric 
Xanthosis. Brit. journ. of dermatol. a. syph. 33, Nr. 3. 1921. — 7) Weber, Neue 
Erfahrungen mit Neosilbersalvarsan. Dermatol. Wochenschr. 74, Nr. 22, S. 523. 
1922. — 8) Wechselmann, Pathogenese der Salvarsantodesfälle. Urban & Schwar- 
zenberg 1913. — 359) Wechselmann u. Wreschner, Zur Frage der Provokation von 
Ikterus. Med. Klinik 18, Nr. 34, S. 1080. 1922. — %0) Wechselmann, Lockmann 
u. Ulrich, Über den As-Gehalt von Blut und Harn nach intravenöser Einspritzung 
versch. Salvarsanpräparate. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 14%, Heft 2. 1923. — 
261) Wechselmann u. Hohorst, Uber den Einfluß der Salvarsanbehandlung auf den 
Bilirubingehalt des Blutserums. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 136, Heft 2, S. 285. 
1921. — 32) Weigelt, Akute gelbe Leberatrophie. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 130, 
Heft 5—6, S. 342. 1919. — 383) Weigelt, Zur Klinik der akuten gelben Leberatrophie. 
Ebenda 135, 358. 1921. — %4) Weigelt, Blutveränderungen bei Ikterus. Dtsch. 
med. Wochenschr. 47, Nr. 41. 1921. — ?%) Weissenberg, Eine Ikterusepidemie. 
Dtech. med. Wochenschr. 38, Nr. 31. 1912. — ?%) Weitz, Gehäuftes Auftreten 
von Ict. cat. Klin. Wochenschr. 1, Nr. 40, S. 2021. 1922. — 3%) Werner, Icterus 
syphiliticus. Münch. med. Wochenschr. 44, Nr. 27. 1897. — %8) Werther, Die 
Aufstöberung der unerkannten Syphilis. Münch. med. Wochenschr. 65, Nr. 11, 
S. 288. 1918. — 38a) Westphal u. Georgi, Uber die Beziehungen der Lamblia intest. 
zur Erkrankung der Gallenwege und Leber. Münch. med. Wochenschr. 76. 1923. — 
39) Williams, Epidemic Jaundice in New York State. Journ. of the Americ. 
med. assoc. 80, Nr. 8, S. 533. 1923. — 370) Wiener, Eine besondere Form des Ikterus. 
Med. Klinik 13, Nr. 20, S. 559. 1917. — 37!) Willcox, Jaundice. Lancet 196, 868 
u. 942. I, 1919. — 372) Willcox, Acute arsenical Poisoning. Lancet 203, Nr. 3, S. 129. 
1922. — 33) Wirsing, Akute gelbe Leberatrophie. Inaug.-Diss. Würzburg 1892. — 
374) Wosegien, Über Ikterus nach Salvarsan. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 141, 
105. 1922. — 5) Zieler, Einspritzungen von Neo.-Salv.-Novasurol. Münch. med. 
Wochenschr. 69, Nr. 14, S. 530. 1922. — 378) Zieler u. Birnbaum, Akute gelbe 
Leberatrophie nach Yatren. Münch. med. Wochenschr. 69, Nr. 18, S. 664. 1922. — 
378) Zijl, Uber Salvarsan, Dermatitis und Ikterus. Zentralbl. f. Haut- u. Ge- 
schlechtskrankh. 9, 335. 1923. — 379) Zimmern, Spätikterus nach Salvarsan. Der- 
matol. Zeitschr. 27, 138. 1919. — %80) Zimmern, Abortivbehandlung. Dermatol. 
Wochenschr. 71, Nr. 45, S. 903. 1920. — 381) Zimmern, Die okkulte Schwankung 
der Serumreaktion bei primärer Lues. Dermatol. Wochenschr. 33, Nr. 4l. 

Weitere Angaben über Ikterusliteratur finden sich in den Arbeiten von /Ien- 
nig), Lepehne???), Possel?) und Birnbaum, Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechts- 
krankh. 15, 1925. 


Ein Beitrag zur Statistik der Syphilisbehandlung. 
(Die tertiäre Syphilis der Berliner Prostituierten.) 
Von 
Dr. Mingehen Cheng, Honan (China). 


(Aus der Geschlechtskrankenstation des Städtischen Obdachs in Berlin. 
Dirigierender Arzt: Prof. Dr. Felix Pinkus.) 


(Eingegangen am 3. Februar 1925). 


Die meisten statistischen Arbeiten über die Späterscheinungen der 
Syphilis haben den Nachteil, alle zur Verfügung stehenden Fälle von 
Syphilis mitgezählt zu haben, so daß das daraus sich ergebende Material 
von tertiärer und später Organsyphilis (vor allem des Nervensystems) 
verhältnismäßig zu klein erscheint und manchmal nur 3 oder 5°, 
erreicht. 

Wir hoffen, in unserer Arbeit diese Fehlerquelle vermieden zu haben. 
Unser Material ist auf der Prostituierten-Krankenstation des Städtischen 
Obdachs gesammelt und umfaßt 3300 Fälle. Dieses Material setzt sich 
zusammen aus Patientinnen, die entweder mindestens 10 Jahre als 
kontrollierte Prostituierte in Berlin beobachtet worden sind, und solchen, 
welche nach einer kürzeren Beobachtungsdauer bereits tertiäre Er- 
scheinungen hatten. Die Puellen, wie besonders Ra/f hervorgehoben 
hat, stellen ein gleichmäßiges, unter gleichen Lebensbedingungen 
stehendes Krankenmaterial dar; sie sind durch die regelmäßigen (poli- 
zeilichen) Kontrolluntersuchungen viele Jahre hindurch dauernd be- 
obachtet, was bei anderen Krankenhaus- und vielfach auch bei Privat- 
patienten nicht möglich ist. Daß sie nach unseren heutigen Anschau- 
ungen gut behandelt sind, ist zwar nicht zu behaupten. Denn es ist 
eine seltene Ausnahme, und war es früher noch mehr, daß sich unsere 
Patientinnen spontan, etwa auf positive Wassermann’sche Reaktion 
hin, ohne äußere Erscheinungen, Kuren unterziehen. Sie werden 
eigentlich nur behandelt, wenn sie Rezidive haben. Man ist bei Frauen 
selten in der Lage, den Beginn der Lues genau festzustellen, weil man 
in den wenigsten Fällen Primäraffekte sieht. Wir haben in etwa 15 Jahren 
aus dem Material der Station noch nicht ganz 400 Primäraffekte sammeln 
können. Wir wählten nicht als Beginn der Berechnung das Jahr der 
Kontrolleinschreibung, da dies für unsere heutigen Berliner Verhältnisse 
zu spät wäre. Unsere Prostituierten verfallen häufig (bis 54%) erst 
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mehrere Jahre nach der syphilitischen Infektion der Kontrolle. Darum 
zählten wir die Zeit der Erkrankung nach dem Beginn der Syphilis- 
behandlung (1. Kur). 

a) Welche Erscheinungen treten am frühesten auf? Von unseren 
3300 Fällen zeigten 1431 = 43,4%, tertiäre Erscheinungen. Es waren 
davon unbehandelt 392 von 796 Fällen unbehandelter Syphilis = 49,2% 
(34%, Lues III im ganzen bei Bruhns und Lumme aus demselben Kran- 
kenhaus). Es waren behandelt 1039 von 2504 Fällen vorherbehandelter, 
10 und mehr Jahre alter Lues = 41,5%. Es bleiben also für unsere 
Statistik diese 1039 Fälle, bei welchen wir die vorhergegangene Krank- 
heitsdauer feststellen konnten. Bei diesen 1039 Fällen zählten wir aus: 

1. Welche tertiären Erscheinungen auftreten. 

2. Nach welcher Zeit seit Beginn der Behandlung. 


Tabelle 1. Von 2504 behandelten Fällen hatten 1039 tertiäre Lues 
in Jahren nach Beginn der Syphilis: 


Innere 


Haut Organe 


Jahre Schleimhaut Nerven |Leukoplakie 











is | 2 














Zusammen 1039. 


b) Welcher Unterschied ist durch die Salvarsantherapie festzu- 
stellen? Es war-als sicher anzunehmen, daß die neue Epoche in der 
Syphilidologie, welche seit der Erfindung des Salvarsans begonnen 
hat, auch von Einfluß auf unser Zahlenmaterial sein und darin zum 
Ausdruck kommen mußte. Nachdem nun eine genügende Anzahl Jahre 
seit dem Beginn der Salvarsantherapie verstrichen ist — sie ist bei 
uns seit mehr als 14 Jahren eingeführt — haben wir ausgezählt, welcher 
Art die Kuren waren, die unsere 1039 tertiären Luesfälle erhalten hatten. 
Sie hatten, wie allgemein üblich, meist kombinierte Kuren gemacht, 
reine Salvarsankuren sind in der Minderzahl (siehe Tabelle 2). Bei den- 
jenigen Patienten, die Hg-Kuren und kombinierte Kuren gemacht 
haben, sind diese zusammen unter Hg + Salv. gezählt. 

DaB im ganzen Hg überwiegt, liegt daran, daß wir dabei über eine 
Beobachtungsdauer von z. T. 33 Jahren verfügen. Aus der Tabelle 2 
ist nochmals ersichtlich, daß wir von sogenannter unvermittelter Spät- 
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Tabelle 2. 3300 Fälle. 





Behandelt mit | Hg | Salv. + Hg ` Nur Salv. | Unbehandelt 














Tertiäre Erscheinungen ; 822 —51°, |166 = 23,5°/,| 51 = 23,3%/, 392 = 49,1°/, 
Keine tertiären Erschei- | | 
DURSOR E ' 763 = 49%), | 543 = 76,5°/ | 159 = 76,7°/, | 404 = 50,8°/, 





Zusammen | 15855 | 709 210 796 


lues 392 Fälle hatten, überhaupt unbehandelt 796 Patientinnen. Von 
den 404 nichttertiären Unbehandelten waren ohne jeglichen Befund 94. 
Bei diesen ist uns also von Lues nichts bekannt; es wäre möglich, daß 
die Zahlen der unbehandelten Syphilitischen sich auf nur 702 belaufen 
könnten. Da aber mit dem Ablauf der Jahre immer mehr erschei- 
nungsfreie Unbehandelte sich doch als beweisbar syphilitisch heraus- 
gestellt haben, ist es besser, bei der oben vorgenommenen Einteilung 
zu bleiben. Die Erfahrung hat uns gelehrt, daß alte nicht infiziert 
erweisbare Puellen in Berlin doch sämtlich syphilitisch sind und daß 
dies der Grund ist, weshalb sie sich nicht unter unserer Beobachtung 
infizieren. 

Aus der folgenden Tabelle 3 ergeben sich weit detailliertere Ver- 
hältnisse, namentlich zeigen sie, daß die Menge des Quecksilbers sowohl 
als des Salvarsans keinen Einfluß hat. 






























Tabelle 3. 

Kuren Keine tertiären Erscheinungen | Tertiäre Erscheinungen 

Zahl | Hg Salv. u. Hg Salv. | Hg | Salv. u. Hg | Salv. 
l 414 75 85 440 24 31 
2 141 156 26 160 40 9 
3 99 137 26 115 44 5 
4 52 70 13 62 28 4 
5 3] 48 5 18 14 l 
6 13 28 3 3 l 
7 13 29 8 

763 543 159 822 166 51 

— 49%, der Hg- - 76,6%, der Salvarsan-|=51%,der' = 23,4%, der Salvarsar- 

Behandelten Behandelten Hg-Be- Behandelten 


handelten 


Die Unterschiede der Zahlen zwischen Quecksilber- und Salvarsan- 
behandlung sind so groß, daß sie nicht glaubhaft erscheinen würden, 
wenn sie nicht ohne alle Voreingenommenheit aus einem ganz allmählich 
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zusammengebrachten Material erhalten worden wären. Es ist aber im 
runde nicht so sehr wichtig für die Prognose der Syphilis, ob nur ein 
Viertel oder ob die Hälfte der Patienten äußere tertiäre Erscheinungen 
bekommen. Die äußeren Erscheinungen haben ja nur selten eine Be- 
deutung für das allgemeine Wohl der Kranken. Ihre Bedeutung besteht 
vielmehr darin, der Beweis dafür zu sein, daß die Syphilis noch nicht 
erloschen ist und daß die Gefahr besteht, daß schlimmere Erkrankungen 
des Körperinneren folgen. Bei der geringen Anzahl tertiärer Erschei- 
nungen der inneren lebenswichtigen Organe, die wir an unserem Material 
festgestellt haben, ist diese Kategorie von Erkrankungen zur Statistik 
nicht brauchbar. Es mag sein, daß die inneren Erkrankungen keine 
für uns erkennbaren Symptome machten, trotzdem wir danach suchten, 
es mag aber auch sein, daß diese Krankheiten anderswo behandelt 
worden waren und von den Kranken uns verschwiegen wurden. 

Brauchbar für die Statistik sind aber die objektiv nachweisbaren 
organischen Erkrankungen des Zentralnervensystems, des Gehirns und 
des Rückenmarks, die sehr oft in unserem Material vorkommen und auf 
die fortlaufend systematisch geachtet wurde. Diese ergaben nun ein 
ganz ähnliches Resultat wie die gesamte tertiäre Syphilis, nur mit dem 
Unterschiede, daß auch die Hg-Behandlung, im Gegensatz zur tertiären 
Syphilis, hier bereits erhebliche Verhütungserfolge aufweist. 

Pinkus hatte 1912 unter 1000 alten Luesfällen 51 Tabesfälle gefunden, 
und zwar unter den 337 Unbehandelten 28 = 8,3%, ; bei einer Queck- 
silberkur 6,4%, bei stärkerer Behandlung nicht mehr ganz 2%. Unser 
3fach größeres Material liefert uns folgende Tabelle. 














Tabelle 4. 

E BE i ~ Tabes dorsalis DOC. EIER A 
Tertiäre Syphilis vollausgebildet | Nu Nur z Papilen | Sa. EnBiehere, EAN 
inbekandelt 904 ae 7,9%, | i 56 = 6.20, 128 14, 10, Teilsohne Anamndse, 
Mit Hg be- ‚55 = 2,6% . 45 = 3,2%, | 100= 5,8%0 teils mit Krisen ohne 
handelt 1704 ` | i andere Symptome, 
Mit Salvar- R= To = 3195: 21= 530% teils mit nicht ein- 

| | i 
san behand. 418 | | ‚deutigenLähmungen. 
Sa. 3026 48 


Dieser Unterschied ist so auffällig wie er bisher noch nie gefunden 
und in keiner Veröffentlichung mitgeteilt worden ist. Ich habe bereits 
gesagt, daß er durch einfache Auszählung aus einem in jahrelanger 
Sammlung zusammengebrachten Material objektiv erhalten wurde. 
Deshalb glaube ich die Ansicht aussprechen zu dürfen, daß er un- 
mittelbar zugunsten der Salvarsantherapie sprechen muß. 
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Schluß. 


l. Am häufigsten wurden von frühtertiären Erscheinungen fest- 
gestellt die tuberoserpiginösen Exantheme und die Erscheinungen der 
Mundschleimhaut. Sie treten auf in den ersten 5 Jahren nach der In- 
fektion in 12,7%, 6—10 Jahre nach der Infektion in 13,9%, 11—20 
‚Jahre nach der Infektion in 11,7%, noch später nach der Infektion 
in 3,2%. = nt 

2. Die Ergebnisse der vorhergegangenen Salvarsantherapie sind 
ungleich günstiger, als die der reinen Hg-Therapie; nach Hg-Behandlung 
51%, nach Salvarsanbehandlung 23,4%, tertiäre Syphilis. 

3. Auch die Tabes dorsalis tritt bei den mit Salvarsan behandelten 
Fällen seltener auf als unter dem übrigen Material: bei unbehandelter 
Syphilis haben wir Tabes in 14%, bei mit Hg behandelter Syphilis 
Tabes in 5,8%, und bei mit Salvarsan behandelter Syphilis Tabes in 
nur 5,0%. 
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Dermatostomatitis. 


Von 
Dr. med. Ernst Baader, 


Dirigierender Arzt der inneren Abteilung des Kaiserin Auguste Viktoria-Krankenhauses 
in Berlin-Rummelsburg. 


Mit 4 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 9. Januar 1925.) 


Auf der Halsstation der II. Inneren Abteilung des Krankenhauses 
Charlottenburg-Westend!) hatten wir Gelegenheit, eine Reihe merk- 
würdiger Erkrankungen zu beobachten, die uns wegen der im Anfang 
der Erkrankung im Vordergrund stehenden Rachen- und Mundschleim- 
hautveränderungen meist als Diphtherieverdacht eingeliefert wurden. 
Der stets negative Ausfall der bakteriologischen Kulturen der Rachen- 
abstriche auf Diphtherie erwiesen ebenso wie der weitere Verlauf der 
Erkrankung diese Diagnose als irrig. Alle diese Fälle wurden hoch- 
fiebernd mit schwerem Krankheitsgefühl eingeliefert. Gemeinsam boten 
sie eine schwere Stomatitis, einen an Diphtherie erinnernden Tonsillen- 
belag und — im Verlauf der Krankheit — eine Anzahl Hauteruptionen 
dar, die wahllos die ganze nichtbehaarte Körperhaut, besonders aber 
die Genitalgegend befielen. Wir dachten zunächst an Maul- und Klauen- 
seuche, die jedoch anamnestisch wie durch das Tierexperiment aus- 
geschlossen werden konnte. Vermutlich am nächsten stehen die Krank- 
heitsbilder der Gruppe des Erythema exsudativum multiforme. Doch 
auch von dieser Erkrankung unterscheiden sich die von uns unter- 
suchten Fälle in wichtigen Punkten, so daß wir sie als selbständiges 
Krankheitsbild nach ihren charakteristischen Kennzeichen mit dem 
Namen Dermatostomatitis belegten. 

Zwei besonders markante Fälle seien hier mitgeteilt. 

Fall 1. Lucie M., 9J., aufgenommen 31. X. 1922. Woaisenkind, Vater 
Februar 1922 an Lungentuberkulose, Mutter an unbekannter Ursache schon 
früher verstorben. Von Kinderkrankheiten: Windpocken und Keuchhusten. 
1921 Grippe. Erkrankte akut am 25. X. 1922 mit Halsschmerzen und Schluck- 
beschwerden, Kopfschmerzen und Fieber. Behandlung mit Umschlägen. Am 


6. Krankheitstage Hinzuziehung eines Arztes, der ‚„‚diphtherieverdächtige Mandel- 
entzündung‘‘ feststellte und das Kind dem Krankenhaus überwies. 


!) Die Arbeit wurde während meiner Tätigkeit auf dieser Abteilung (diri- 
gierender Arzt Dr. Werner Schultz) geschrieben; technischer Schwierigkeiten 
halber kommt sie erst jetzt zum Druck. 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 18 


262 E. Baader: 


Befund (7. Krankheitstag): Kräftiges Kind. Körperwärme 38,2°. Cyanose 
des Gesichts, besc ıders der Lippen. Starke Conjunctivitis beiderseits, auf den 
Augenbindehäuten feine weiße Beläge. Pupillenreaktionen prompt. Innenfläche 
der Lippenschleimhaut von grauweiß kontinuierlichem Belag bedeckt, der an den 
bei Salzsäurevergiftungen auftretenden Ätzschorf erinnert (Abb. 1) und beim 
Abheben von der Unterfläche eine blutende Erosion hinterläßt. Gleicher Belag 
auf hartem und weichem Gaumen, Gaumenbögen, Tonsillen, Teilen der Wangen- 
schleimhaut (besonders in der Höhe der Zahnspalte), am Zungenrand, nahe der 
Spitze, auf die Unterfläche übergreifend, während die Zungenoberfläche vollständig 
frei ist. Starker Foetor ex ore. Submaxillare Lymphdrüsenschwellung. Organe 
der Brusthöhle o. B. Puls 136, von guter 
Füllung. Leib weich, nicht druckempfind- 
lich. Milz und Leber nicht nachweislich 
vergrößert. Haut des Rumpfes und der 
Extremitäten o. B. Leukocyten 12 860. 
Blutbild normal. Reflexe normal. Stuhl 
angehalten. Urin Eiweiß und Zucker 
negativ. 

Wegen des diphtherischen üblen 
Mundgeruchs und der Möglichkeit einer 
schweren Mund- und Rachendiphtherie 
erhält das Kind sofort bei der Aufnahme 
2000 J.E., am nächsten Morgen noch 
3000 J.E. Diphtherieserum intramus- 
kulär. Klatschpräparate und Kulturzüch- 
tungen von Nasen-, Rachen- und Lippen- 
abstrich ergaben nach 48 Stunden nega- 
tives Resultat. 

8. Krankheitstag. T. 39,4. Rachen- 
befund unverändert. An der Vorderseite 
des linken Oberschenkels werden gegen 
Abend 2 etwa linsengroße Papeln von 
rosa Farbe beobachtet, in deren Zentrum ein stecknadelkopfgroßes helles Bläschen. 
Wegen des nun auftauchenden Verdachts auf Maul- und Klauenseuche intravenöse 
Injektion von 0,075 Neosalvarsan. — 9. Krankheitstag. T. 39,2. Starke Schmerzen 
in Mund und Rachen. Nahrungsaufnahme daher behindert. Foetor ex ore noch stark. 
entspricht jetzt dem Geruch einer ulcerösen nekrotisierenden Stomatitis. Hustet 
etwas. Hinten über dem linken Unterlappen spärliches mittelblasiges Rasseln. Aus- 
wurf (vermischt mit Speichelfluß) ergibt vornehmlich Staphylokokken, vereinzelt 
Streptokokken, keine Tbe., keine Di-Bacillen. Die Bläschen auf den Efflores- 
cenzen am 1. Oberschenkel hat-das Kind aufgekratzt. An Stelle der Bläschen jetzt 
ein Schorf. Auf der r. Gesäßhälfte 2, an der Außen- und Unterseite des l. Oberschen- 
kels 3, an der Vorderseite des r. Oberschenkels eine neue Efflorescenz derselben 
Art. Die älteren Efflorescenzen haben sich auf etwa Pfennigstückgröße verbreitert. 
Es wird nunmehr ein sicherer Zusammenhang zwischen Haut- und Schleimhaut- 
veränderungen angenommen. Täglich Salipyrin 0,25. — 10. Krankheitstag. T. 38,2. 
Belag von den Zungenrändern auf die Zungenoberfläche fortgeschritten. Haut- 
efflorescenz um das r. Nasenloch herum. Am 1. Auge nasalwärts blutige Suffusionen 
der Augapfelbindehaut. Leukocyten 15 320. Blutbild: Polynucl. 80%, Lymphoe. 
9%, Monoc. 9%, Eosin. 2%. Mit dem Bläscheninhalt einer Hautefflorescenz wird 
die vorher scarifizierte Pfote eines Meerschweinchens geimpft. (Tierversuch auf 
Maul- und Klauenseuche, für die anamnestisch mangels fehlenden Interesses 





Abb. 1. 
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nichts von den Zieheltern zu erfahren ist.) — 11. Krankheiistag. Unter weiterem 
Temperaturfall sind neue Hauteruptionen aufgeschossen; im ganzen heute 20, 
diffus über die unteren Extremitäten und das Gesäß verstreut. Die älteren Efflores- 
cenzen haben Kokardenform angenommen und z. T. die ungefähre Größe eines 
silbernen 50 Pfennigstückes erreicht. Ein peripherer, wallartiger, rosafarbener 
Ring umgibt das erhabene, mehr livid gefärbte Zentrum (siehe Abb. 2), in dessen 
Mitte wiederum der dunkelrote, stecknadelkopfgroße Schorf sitzt. Mund- und 
Rachenbefund wenig verändert. Teile der Beläge beginnen sich abzustoßen und 
hinterlassen blutende Defekte in der Schleimhaut. Von den Lippen ist nur der 
äußerste Rand etwa 1 mm breit von Belägen frei. Noch starke Schmerzen beim 
Schlucken, daher nur 
flüssige und breiige Spei- 
sen. — 12. Krankheitstag. 
Keine neuen Efflorescen- 
zen, die alten im Abblas- 
sen. Mundbefund: Rück- 
xang der Beläge. Zahn- 
fleisch und Lippenschleim- 
haut noch hochrot und 
leicht blutend. Tempera- 
tur steigt gegen Abend. — 
13. Krankheitstag. Auf der 
l. kleinen Schamlippe eine 
linsengroße Efflorescenz 
sichtbar. Weiterer Rück- 
gang der Beläge der Mund- 
schleimhaut und Zunge. — 
14. Krankheitstag. T. nor- 
mal. Subjektives Befinden 
gebessert. Beläge erheb- 
lich zurückgegangen, Lip- 
penschleimhäute fast völ- 
lig intakt. An der Zungen- 
spitze girlandenförmiger, 
an der Unterfläche der Abb. 2. 
Zunge scharf begrenzte 
graurötliche Belagreste. Keine neuen Hautveränderungen, die alten blassen bis 
auf die Stelle am Genitale ab. Das geimpfte Meerschweinchen ist bisher nicht er- 
krankt. — 17. Krankheitstag. An Armen und Beinen kleienförmige Schuppung. 
Zungenbeläge weiter im Rückgang. Wohlbefinden. Im spärlich gewordenen Aus- 
wurf bakteriologisch: Influenzabacillen und Pneumokokken; keine Tuberkel- 
bacillen. — 18. Krankheitstag. Die Hautefflorescenzen stark abgeblaßt, aber be- 
sonders in den zentralen Teilen immer noch sichtbar. Zunge gereinigt. Husten 
verschwunden. Lungen o. B. — 20. Krankheitstag. Hautschuppung restlos ge- 
schwunden. Haut- und Schleimhautveränderungen nicht mehr sichtbar, auch 
Genitale o. B. Da auf der Station Diphtheriebacillenträger, Immunisierung nach 
Behring mit T A VII !/,, und !/,, mit positivem Erfolg. — 25. Krankheitstag. Steht 
auf. Beschwerdefrei. — 27. Krankheitstag. Bei gutem Allgemeinbefinden geheilt 
entlassen. 

2!/ Jahre später Rezidiv. Erkrankte am 26. III. 1925 erneut akut mit 
Schmerzen im Mund, allgemeiner Abgeschlagenheit und Fieber. Am dritten 
Krankheitstage wieder Krankenhausaufnahme. Befund: Lippen trocken, borkig 
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belegt. An der r. Seite der Unterlippe bis zur Mitte reichend ein anscheinend 
von einem eingetrockneten Herpes herrührender Schorf. Am Übergang von Haut 
in Schleimhaut ringförmig um den Mund herum und auf harten und weichen 
Gaumen übergreifend, weiße an Ätzschorf erinnernde Beläge (ganz analog der 
ersten Erkrankung). Ähnliche Veränderungen von mehr speckig glasigem Aus- 
sehen nehmen die seitlichen Ränder und fast die ganze Unterfläche der Zunge 
ein, desgleichen beide Tonsillen. Schwellung der Kieferwinkeldrüsen. Haut 
intakt. Leukocyten 17800. Rachen- und Nasenabstriche auf Diphtherie negativ. 
Am 10. Krankheitstag Temperatur normal. Am 18. IV. sind die Beläge ver- 
schwunden. Beschwerdefrei entlassen. 
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Abb. 8. 


Der 2. Fall machte bei seiner Einlieferung noch einen weit schwereren 
Eindruck. Bei ihm waren die Hauteruptionen bereits ausgebrochen. 
Diesen Aufnahmezustand zeigen die beigegebenen Abb. Nr.3 und 4. 


Sylvester P., 16 J., aufgenommen 4. XII. 1922. Familienanamnese o. B. 
Als Kind Masern, sonst bis auf mehrfache Anginen nie krank gewesen. Seit 2 Jahren 
Viehhirt. Erkrankte am 21. XI. 1922 mit Kopfschmerzen, Husten, Speichelfluß, 
Nachtschweißen. Nach 8 Tagen bemerkte er, daß seine Lippen stark anschwollen, 
desgleichen die Augenlider. Beim Erwachen waren sowohl Mund wie Augenlider 
förmlich zugeklebt, er mußte die Sekretkrusten auf beiden erst mit einem feuchten 
Tuch entfernen. Die Augen brannten. Fieber und Schluckbeschwerden traten auf. 
Am Genitale starker Juckreiz und bald zeigte sich an der Eichel eine intensive 
Rötung, am Hodensack ein dunkelroter fleckiger Ausschlag. Jeglicher Geschlechts- 
verkehr negiert. Wegen Zunahme der Beschwerden, besonders der Schluckbe- 
schwerden und Halsschmerzen, Einlieferung in das Krankenhaus unter der Diagnose 
„Rachen- und Hautdiphtherie? Lues?“ 

Befund. Mäßig kräftig, guter Ernährungszustand. T. 38°. Lidränder borkig 
belegt, stark geschwollen. Wimpern verklebt. Intensive Rötung und Schwellung 
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der Conjunctiva bulbi et palpeprarum. Lippen schmierig speckig belegt, sehr starker 
Foetor ex ore. Dauernder reichlicher Abfluß von Speichel aus den Mundwinkeln. 
Mundschleimhaut stark gerötet und aufgelockert. Auf der Schleimhaut des harten 
Gaumens, besonders rechts am inneren Zahnrand, reichlicher Belag. Zunge grau 
belegt; an Spitze, Unterseite und Rändern oberflächliche Epitheldefekte. Ton- 
sillen und Zäpfchen mit schmierig speckigen Belagmassen bedeckt und durch diese 
förmlich untereinander verklebt. Brusthöhle 0. B. Bauchhöhle desgleichen. Milz 
und Leber nicht palpabel. Keine Drüsenschwellungen. Genitale: Rötung der Eichel 





Abb. 4. 


und linsengroße Erosion um die Harnröhrenmündung. An der Vorderseite des 
Hodensacks fast kinderhandflächengroße ekzemähnliche nässende Stelle, aus 
pfennigstückgroßen runden Efflorescenzen mit wallartigem Rand und dunklerem 
Zentrum konfluiert. An der Peripherie sind die einzelnen Efflorescenzen noch gut 
sichtbar. An der Außenseite des !. Oberarms markstückgroße runde Efflorescenz 
von Kokardenstruktur. Am r. Bein verstreut 4 Eruptionen von Linsen- bis Pfennig- 
stückgröße mit der gleichen wallartigen helleren Peripherie und dem rötlichbraunen 
Zentrum. Wassermann und Sachs-Georgi im Blut negativ. Erythrocyten 5 076 000, 
Leukocyten 8460, Hgl 91% (Sahli). Blutbild: Polyn. 60%, Lympho. 15%, Rei- 
zungsf. 18%, Eosin. 6%. Harn schwach sauer. Eiweiß und Zucker negativ. Uro- _ 
bilinogen ++. Stuhl angehalten. Nasen- und Rachenabstriche Diphtheriebacillen 
negativ. 

15. Krankheitstag. T. 38,5°. Lippen von blutigen Krusten bedeckt. Kauen 
und Schlucken sehr schmerzhaft. Lästige Salivation. Husten und etwas Auswurf. 
Über den Lungen diffus klein- und mittelblasige Rasselgeräusche. Ein Meer- 
schweinchen wird mit 2ccm Venenblut intraperitoneal gespritzt, die Pfoten 
werden scarifiziert und mit dem Speichel, Nasenschleim und dem Sekret der Hoden- 
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haut und der Hautefflorescenzen geimpft. — 16. Krankheitstag. T. 38,8°. Schweres 
Krankheitsegefühl. Reichlich bronchitisches Sputum. Tuberkelbacillen negativ. 
Naseneingänge mit blutigen Krusten bedeckt. Blutiges Nasensekre. Schmerzen 
in Knie- und Fußgelenken, die äußerlich nicht verändert sind. An der Innenseite 
des Oberschenkels 5 neue Bläschen mit gerötetem Hof und durchscheinend eitrigem 
Inhalt. Die Blase an der Außenseite des l. Oberarms eingetrocknet, sieht wie ein 
dunkelbraunes Pflaster aus. — 17. Krankheitstag. Hustet noch viel. Temperatur 
fällt ab. Pirquetsche Cutanreaktion negativ. — 19. Krankheitstag. Fieberfrei. 
Conjunctivitis abgeheilt. Borken um den Mund in Rückgang. Dieser kann jetzt 
besser geöffnet werden. Auf Uvula und beiden Tonsillen schmierig graue Beläge, 
die auch den harten Gaumen und die Innenflächen der Wangenschleimhaut land- 
kartenförmig bedecken. Am Zungenbändchen und der Zungenspitze girlanden- 
förmiger grauer Fibrinbelag. Zahnfleisch geschwollen, blaurötlich, leicht blutend. 
An beiden Zahnreihen blutige Sekretreste. Der qualvolle Speichelfluß und Nasen- 
fluß hat aufgehört. Auf der Nase 3 hirsekorngroße Eilerpusteln mit rotem Hof. 
ebenso auf der l. Schienbeinkante 2 frische Pusteln. Ihr Inhalt zeigt reichlich 
grampositive Kokken, aus deren Lagerung nicht ersichtlich, ob es sich um Strepto- 
oder Staphylokokken handelt. — 24. Krankheitstag. T. normal. Gutes subjektives 
Befinden. Borkenbildung um den Mund in weiterer Abheilung. Lippen noch 
geschwollen, bläulich verfärbt und leicht blutend. Am Zungenrand noch Fibrin- 
beläge, die Oberfläche der Zunge selbst ist frei. Die nässenden Erosionen der Scro- 
talhaut haben sich in dunkelbraune pergamentartig stumpfe Flächen verwandelt. 
Im Nacken und an der Innenseite beider Oberschenkel je 2 Abscesse; deren Um- 

gebung stark infiltriert und livide verfärbt. — 26. Krankheitstag. Unter Temperatur- 

anstieg bis 38° haben sich die Abscesse spontan geöffnet und dünnflüssig gelben, 

mit Blut vermischten Eiter entleert. Bakteriologisch Staphylokokken. — 28. Arank- 

heitstag. Schnelle Reinigung der Absceßhöhlen unter Antiphlogistine. Die Zungen- 

ränder zeigen immer noch girlandenförmige Fibrinbeläge, die Tonsillen sind noch 

schmierig belegt, die Lippen noch geschwollen. Borken auf den Lippen fast ver- 

schwunden. — 30. Krankheitstag. Fieberfrei. Abscesse in Ausheilung. Leukocyten 

13 540. Blutbild: Polyn. 80,5%, Lymphoc. 13%,, Monoc. 4,5%, Reizungsf. 0,505- 

Eosin 1,5%. — 35. Krankheitstag. Dauernd fieberfrei. Genitale bis auf kleine 

Stelle an der Glans penis geheilt, Lippen frei von Borken. Beläge auf Zunge und 

Tonsille verschwunden. Wohlbefinden. Steht auf. — 40. Krankheilstag. Be- 

schwerdefrei. Geheilt entlassen. 

Fassen wir zusammen, so finden wir bei beiden Fällen — und ebenso 
bei 2 weiteren von uns beobachteten, deren Krankengeschichte aus 
Raumersparnis hier nicht behandelt werden soll — eine Schleimhaut- 
erkrankung mit diphtherieähnlicher Veränderung der Mundhöhle, 
Speichelfluß und unregelmäßiger Bläschenbildung an Kopf, Rumpf 
und Extremitäten, und ferner Erosionen der Genitalschleimhäute. 

Korrespondierendes Befallensein von Mund- und Genitalschleimhaut findet 
sich nicht so selten bei Infektionskrankheiten, als das vielleicht den Anschein hat. 
Bei der Agranulocytose!), bei der Lues II, bei Diphtherie, selbst bei Angina Plaut- 
Vinzenti sind zugleich Rachen- und Genitalnekrosen beobachtet. Die gemeinsame 
entwicklungsgeschichtliche Herkunft aus den Ektoblast für Mund- und After- 
öffnung dürfte die zutreffende Erklärung für dies scheinbar befremdliche Zu- 
sammentreffen sein. Von derartig gemeinsamem Befallensein von Mundhöhlen- 


1) Alice Leon, Über gangräneszierende Prozesse mit Defekt des Granulocyten- 
systems 1923. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 143, Heft 1/2. 
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und Genitalschleimhaut sprechen auch die von Werner Schultz!) zitierten Fälle, 
die Verfasser damals dem Erythema exsudativum multiforme einreihen zu müssen 
glaubte. 


Auch unsere Fälle haben viele dem Eryth. exs. mult. gemeine 
Symptome. Auch ihr Verlauf, der trotz hohem Fieber und schwerem 
Krankheitsgefühl stets im Laufe weniger Wochen zu völliger Aus- 
heilung führte, erinnert an den auch überwiegend günstigen Ausgang 
des Erythema. Dennoch glauben wir, in Übereinstimmung mit unserem 
beratenden Dermatologen Professor Bruhns-Charlottenburg, die Rubri- 
zierung unserer Fälle als Erythema exs. mult. ablehnen zu müssen. 

Einer der besten Kenner, Professor von Zumbusch?), schreibt in der neuesten 
Auflage des Lehrbuches von Riecke über das Erythema exsudativum multiforme: 
„Charakteristisch ist seine Lokalisation, sie ist das allerwichtigste Zeichen. Die 
Verteilung auf beiden Handrücken und Vorderarmen und daneben auf Füße und 
Gesicht ist bei keiner anderen Hautkrankheit so ausgesprochen. Die Oberschenkel 
sind so gut wie niemals befallen. Weder Krusten noch Schuppen eignen dem 
Erythema exsudativum multiforme.‘ 

Eine solche Lokalisation vornehmlich auf Handrücken und Vorder- 
armen lassen aber unsere Fälle völlig vermissen. Im Gegensatz zu oben 
aufgestellter Regel waren hier die Oberschenkel stets befallen. Krusten- 
bildungen auf den Lippen waren bei Fall 2 sehr ausgesprochen. Falll 
wies zudem eine Schuppung der ganzen Körperhaut in der Rekon- 
valescenz auf. Auch von der nächstähnlichen Hauterkrankung, dem 
Pemphigus vulgaris unterscheiden sich unsere Fälle in wesentlichen 
Punkten. Erstens zeigt der Pemphigus einen im allgemeinen mehr 
chronischen Verlauf. Dann fehlt seinen blasigen Eruptionen insbesondere 
„jeder entzündliche Rand‘ [ Beitmann?)], wie er bei den Efflorescenzen 
unserer Fälle dagegen die Regel bildete. Die dem Pemphigus nahe 
verwandte Dermatitis herpetiformis (Duhringsche Krankheit) ist eben- 
falls ein durchaus chronisches Leiden. Lues und Diphtherie waren leicht 
auszuschließen. Die Maul- und Klauenseuche ist bei negativem Ausfall 
des Tierexperiments — die unlängst gelungene Entdeckung des Seuchen- 
erregers durch Radike und Schloßmann konnten wir noch nicht nutzen 
— und entsprechender Anamnese ebenfalls abzulehnen, und auch der 
Gedanke an eine einfache ersudative Diathese braucht nicht erörtert 
zu werden, da eine exsudative Diathese bei 9- bzw. 16jährigen Per- 
sonen nicht plötzlich ausbricht und ebenso verschwindet, ohne daß 
das betreffende Individuum schon früher Anzeichen einer Disposition 
zu dieser. Konstitutionsanomalie geboten hätte. Vielmehr deuten die 


1) Werner Schultz, Zur Differentialdiagnose der Maul- und Klauenseuchen- 
infektion beim Menschen. Med. Klinik Heft 33. 1919. 

2) Leo von Zumbusch: „Erythema exsudativum multiforme Hebra“ in Riecke, 
Lehrbuch der Hautkrankheiten. 1920. 5. Aufl. 

3) Siegfried Beltmann, ‚„Pemphigus“, in Riecke, 5. Aufl., 1920. 
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Temperaturen auf einen Infekt hin. So bleibt nur die Annahme einer 
infektiösen Entzündung bestehen, die die Haut und tiefer gelegenen 
Gewebe betrifft. Die Ätiologie des Infektes dürfte vielleicht der des 
Erythema multiforme nahe verwandt sein, wie sich auch die Klinik 
beider Erkrankungen ähnelt. Aber auch zu dem Ausweg, unsere Fälle 
als eine Untergruppe der Nomenklaturklasse Erythema einzureihen, 
konnte ich mich, ganz abgesehen von den bereits oben ausgeführten 
grundlegenden Abweichungen unserer Fälle, nicht entschließen, denn 
hier ist mehr vorhanden als eine auf bloßer Hyperämie beruhende 
diffuse Hautröte, so daß der Name Erythema nicht zutreffend wäre. 
Wir möchten daher lieber in Berücksichtigung der beiden hauptsächlich 
betroffenen Körperbezirke die Bezeichnung Dermatostomatitis wählen. 
Doch nicht der Name, der auch hier wie so oft in der Dermatologie nur 
einen symptomatischen Begriff verkörpert, soll hiermit verfochten 
werden, sondern lediglich die Berechtigung unserer Ansicht, daß die 
differentialdiagnostisch schwierige Abgrenzung der Fälle genügend 
Interesse verbürge, um durch ihre Veröffentlichung zu weiterer Nach- 
forschung und Kritik anzuregen. 


Zur Frage der postfötalen Neubildung der Schweißdrüsen. 


Von 
Dr. A. B. Selisky. 


(Aus dem Pathologisch-Anatomischen Institut zu Kiew. — Vorstand: Prof. 
P. A. Kutscherenko.) 


Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 23. Februar 1925.) 


In letzter Zeit hat die Mehrzahl der Autoren (Stümpke, Ewening, 
Pfanner u.a.) dem Deckepithel die Funktion der Neubildung von 
Schweißdrüsen zugeteilt. Andere Anschauungen über die Entstehung 
von Schweißdrüsen, z. B., aus den präexistierenden Ausführungsgängen, 
haben weniger Anhänger gefunden. Auf Grund des histopathologischen 
Befundes in dem unten beschriebenen Falle möchten wir der Meinung 
der Autoren beipflichten. 


Anamnese: 20jährige Pat., 3 Jahre verheiratet; Familienanamnese o. B. 
Seit 2 Jahren Dysmenorrhöe mit heftigen Blutungen. Vor einem Jahr bemerkte 
die Kranke eine Geschwulst in der Mitte des Labium maj. dextrum, die allmählich 
bis zur Erbsengröße heranwuchs, weshalb sie sich über ärztlichen Rat zur Excision 
entschloß. Die Geschwulst wurde von Herrn Dr. Lewinsky excidiert und mir zur 
weiteren Untersuchung übergeben. 

SI. praesens: In der Mitte des Labium maj. d. eine erbsengroße, leicht bläulich 
verfärbte, scharf abgegrenzte Geschwulst von elastischer Konsistenz. 

Mikroskopischer Befund (schwache Vergrößerung): Die Epidermis an einigen 
Stellen stark verdickt, sendet lange Zapfen und Leisten in die Tiefe der Cutis. 
Diese Zapfen und Leisten setzen sich in Epithelsträngen fort, welche sich weiter 
in Hohlstränge differenzieren, Knäuel bilden, sekretorische Funktion bekommen 
und sich stellenweise zu Cysten erweitern (siehe Abb. 1 u. 2). Die Hohlstränge 
sind voneinander durch zirkuläre Bindegewebsbündel scharf abgegrenzt. In der 
Papillarschicht ist das Bindegewebe etwas sklerosiert. Perivasculäre Infiltration 
von groß- und kleinzelligen Elementen. Die Gefäße sind erweitert und mit Blut 
gefüllt. Haarbälge normal. An der Grenze der Cutis und Subcutis Fettzellen und 
fast in jedem Gesichtsfeld eine Anzahl von Hohlsträngen, wie sie sich unter der 
Epidermis finden. Die Zahl der Lumina in manchen Gesichtsfeldern beträgt 
30—40. Sis sind teilweise mit einer homogenen hyalinen Masse ausgefüllt, die 
nirgends das ganze Lumen einnimmt. Die Lymphspalten sind teilweise sehr stark 
erweitert. Hier und da Muskelbündel sichtbar. 

Starke Vergrößerung. Ölimm. !/,,. Stellenweise Parakeratosis und Hyper- 
keratosis. Die Übergangsschicht stark gewuchert. Im Rete Malpighi 2—3 Mıtosen 
in jedem Gesichtsfeld. Stellenweise haben die Basalzellen eine unregelmäßige 
Form und die Epidermisgrenze ist an den Zapfen und Leisten etwas verwischt. 
Wenig Pigment. Die Zahl der Chromatophoren unter der Epidermis ist mäßig. 
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Die perivasculären Infiltrate bestehen aus runden kleinzelligen, sich gut färbenden 
Fibroblasten Plasmazellen und wenig Polynuclearen. Elastisches Gewebe normal 
(Orcein). In den soliden Epithelsträngen unter der Epidermis sind mehrfache 
Mitosen wahrzunehmen. Je tiefer die Stränge in die Cutis eindringen, desto mehr 
differenzieren sie sich in Hohlstränge. Die Zahl der Mitosen nimmt mit der Diffe- 
renzierung ab. Die Wände der Hohlstränge bestehen aus 2—4 Reihen. Die äußere 
Reihe ist abgeplattet, ihre Kerne sind länglich und gut tingiert. Die inneren 
Reihen bestehen aus zylindrischen und kubischen Zellen, mit hellem Proto- 
plasma und unregelmäßig runden Kernen. Der Inhalt der Hohlräume besteht 





Abb. 1. Obj. 4, Binok.-Leitz, Ok. N. 1. 


teils aus homogener, teils körnigen, teils hyalinähnlichen Massen. Ein direkter 
Zusammenhang mit den Ausführungsgängen sowie mit der Epidermis war trotz 
sorgfältigster Durchsuchung nicht festzustellen. 

Auf Grund des beschriebenen histologischen Befundes können wir 
von einem Schweißdrüsenadenom sprechen, welches prinzipiell mit den 
von verschiedenen Autoren beschriebenen (Neulich, Pfanner u. a.) ganz 
identisch ist. a) Die große Anzahl der Lumina, b) der große Bezirk, den 
sie einnehmen, c) ihre scharfe Abgrenzung durch zirkuläre Binde- 
gewebsbündel, d) ihr Vorhandensein in großer Anzahl direkt unter der 
Epidermis, e) die große Zahl der Mitosen (Abb. 2: Epidermisleiste oben) 
lassen keinen Zweifel, daß es sich um ein Adenom handelt, und zwar 
um ein solches der Schweißdrüsen, deren Schläuchen die Hohlstränge 
nicht nur morphologisch sondern auch funktionell ähnlich sind. Die 
sekretorische Funktion müssen wir als apokrin betrachten, da bei der 
Sekretion die sekretorischen Zellen selbst zugrunde gehen (Atavismus). 
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Weiter ist das Verhalten der Epidermis beachtenswert. Wir sehen 
die rege Proliferation der Epidermis (Mitosen), welche Leisten und 
Zapfen in die Cutis sendet, und sehen an der Grenze der letzteren die 
Proliferation nicht abgeschlossen, sondern die Epidermisgrenzen hier 
stellenweise verwischt und direkt unter den Epidermisauswüchsen 
(Abb. 2) solide Epithelstränge, die in derselben Richtung (in die 
Tiefe der Cutis) und mit derselben Geschwindigkeit (Mitosen, Abb. 2) 





Abb.2. Obj. DD, Binok.-Leitz, Ok. N. 1. 


wie die Epidermisauswüchse proliferieren. Diese Umstände sprechen 
dafür, daß die soliden Epithelstränge, die sich in Hohlstränge diffe- 
renzieren, Fortsetzungen der Epidermisauswüchse darstellen. Der Um- 
stand, daß fast keiner der Autoren einen direkten Zusammenhang mit 
dem Deckepithel nachweisen konnte, spricht dafür, daß die Diffe- 
renzierung in Hohlstränge sich nach der Abschnürung der Epithel- 
zellkomplexe von der Epidermis vollzieht. Ausnahmen sind höchst- 
wahrscheinlich selten. Stümpke u.a. haben die Fähigkeit des Deck- 
epithels verschiedene Anhangsgebilde der Haut zu bilden, auch für 
Schweißdrüsen angenommen. Wir schließen uns dieser Meinung an. 
Irgendwelchen Zusammenhang mit den Ausführungsgängen konnten 
wir nicht feststellen, und müssen daraus schließen, daß die postfötale 
Neubildung der Schweißdrüsen vom Deckepithel ausgeht. 


Die Senkungsreaktion bei Lepra. 


Von 
Prof. A. Paldrock, 


Direktor der Dermatologischen Universitätspoliklinik in Dorpat. 


(Eingegangen am 5. März 1925.) 


Die Senkungsreaktion, als häufige und vieldeutige Erscheinung bei 
den verschiedensten Krankheitsprozessen, kann bei gleichzeitiger Ver- 
wendung anderer in Betracht kommender Untersuchungsmethoden 
wertvolle Dienste leisten. Von Hautkrankheiten gibt es wohl keine, 
bei der die Senkungsreaktion nicht normal sein könnte, insbesondere 
zu Beginn, und wenn es sich nur um abgegrenzte Lokalerscheinungen 
handelt; je inniger aber das Verhältnis zwischen Hautveränderung 
und Gesamtorganismus sich gestaltet, um so häufiger findet sich Be- 
schleunigung. Aus diesem Grunde mußte auch bei Leprösen eine be- 
schleunigte Senkungsgeschwindigkeit der Erythrocyten vorausgesetzt 
werden, weil die Lepra den ganzen Organismus befällt und dabei in 
Hautmanifestationen sichtbar zum Ausdruck kommt. In Muuli, dem 
zum deımatologischen Lehrstuhl der Universität Dorpat gehörigen Le- 
prosorium, habe ich das diesbezügliche Verhalten der Leprösen unter- 
sucht. Gemeinsam mit meinem Assistenten Dr. A. Otsing begannen wir 
die Beobachtungen im März 1924, uns der Linzenmeierschen Methode 
bedienend, und die von ihm festgestellten 7—9 Stunden für Männer — 
5—6 Stunden für Frauen als normale Senkungswerte ansehend. 

Beim Manne A. O. mit sehr ausgebreiteter Lepra mixta fanden wir die Sen- 
kungsreaktion in 27 Min. beendet; bei seinem Bruder Z. O., mit sehr vorgeschrittener 
Lepra tuberosa, in 35 Min. und 4 Wochen später auch wieder in 35 Min. bei einer 
jungen Frau A. S., welche außer einem seit Jahren bestehenden hühnereigroßen 
Leprom am linken Ellenbogen und Infiltraten im Gesicht sonst keinerlei sichtbare 
Lepraerscheinungen aufwies, in 37 Min. 

Diese Werte, mit den normalen Werten vergleichend, finden wir 
bei der Lepra tuberosa extreme Beschleunigung. 

Welche Tatsache sich mit den Angaben Puxeddus!) deckt, nur daß ich dieselbe 
noch einmal so beschleunigt gefunden habe als er. Gut vergleichbar sind unsere 
Beobachtungen, weil wir beide nach der Linzenmeierschen Methode gearbeitet haben. 
Sein Untersuchungsmaterial bildeten zahlreiche Lepröse und als zweite Gruppe 


1) Rif. med. 40, 507. 1924; Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 14. 
350. 1924. 
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solche, die außerdem noch an chronischer Malaria litten. Bei der ersten Gruppe 
fand er rasche Senkung in 60—90 Min., unabhängig von der Form der Lepra; 
und eine noch größere Beschleunigung zeigte die zweite Gruppe, indem die 
Senkung schon nach 40—80 Min. beendet war. 


Weiter untersuchte ich 4 Männer mit Lepra anaesthetica, bei welchen 
das Leiden in den letzten Jahren nicht mehr progredient war. Als Sen- 
kungswerte gaben sie 140, 140, 280 und 305 Minuten. — Somit findet 
sich auch bei der Lepra anaesthetica eine Senkungsbeschleunigung, welche 
aber im Vergleich zu der bei der Lepra tuberosa gefundenen bedeutend ge- 
ringer erscheint. 

Die Untersuchung weiterer 15 tuberös Lepröser hatte zum Zweck, 
ihr Verhalten bei angewandter CO,-Schneebehandlung näher zu beleuch- 
ten. Daß solch ein energischer Eingriff, wie das Erfrieren der Haut an 
je 10 Stellen in jeder Sitzung, nicht ohne Einfluß auf den Senkungs- 
prozeß bleiben kann, ließ sich von vornherein annehmen. Vorversuche 
an Hauigesunden bestätigten die Annahme; sie alle reagierten mit Be- 
schleunigung. 

Als Beispiel ihres Verhaltens sei hier nur folgender Fall angeführt: Vor der 
CO,-Schneeanwendung betrug die Senkungsgeschwindigkeit 315 Min.; 15 Min. 
nach der Anwendung 270, nach weiteren 15 Min. =240, nach weiteren 15 Min. =210 
und in der letzten Viertelstunde =285 Min. 

Die CO,-Schneeanwendung hatte also ein stetiges Kürzerwerden der 
Senkungszeit zur Folge und erreichte diese ihren niedrigsten Wert in 
45 Minuten; darauf folgte eine Zunahme der Senkungsdauer. 

Der Übersicht halber habe ich die Ergebnisse der Versuche in einer 
Tabelle wiedergegeben. 


In der Tabelle finden sich drei Männer: Nr. 2, 8 und 11; die übrigen sind 
Frauen. Es sei hier gleich bemerkt, daß weder Geschlecht noch Alter den Aus- 
fall der Senkungsreaktion sichtlich beeinflußten. 

Bei vier noch nicht der CO,-Schneebehandlung unterzogen gewesenen Patienten 
waren die Senkungswerte folgende: 


Frau Nr. 1 mit sehr geringer und seit 2 Jahren bestehender Lepra 277 Min. 
Mann Nr. 8 mit mäßig verbreiteter und seit 2 Jahren bestehender 


Lepi a a e a a ae ar ee ar re 150 ,, 
Mann Nr. 2 mit sehr vorgeschrittener und seit 20 Jahren bestehen- 

der Taprar 2.2.8 Eu ee we Br ee 70, 
Frau Nr. 13 mit sehr vorgeschrittener und seit 5 Jahren bestehender 

Lepra. a. ae, ga a 2 SE Bei re a e a 12 „ 


Mit verhältnismäßig hohen Senkungswerten stehen hier Nr. 1, Nr. 8, welche 
auch sehr geringe oder mäßig entwickelte Krankheitserscheinungen auf- 
weisen — den sehr niedrigen Senkungswerten der schwerkranken Nr. 2 und be- 
sonders Nr. 13 gegenüber. 


Das mit der Dauer des Bestehens Hand in Hand gehende Fortschrei- 
ten der Lepra äußert sich also in zunehmender Beschleunigung, welche 
in direktem Verhältnis zum Ausbreitungsgrade der Krankheit steht. 
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Nachdem fast 4 Monate nach beendeter CO,-Schneebehandlung verflossen 
waren, wurde bei den Leprösen Nr. 3, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 14 und 15 die Senkungs- 
reaktion vorgenommen; ebenso auch bei Nr. 4 und 9, welche zu gleicher Zeit mit 
CO,-Schnee und subeutanen Nastininjektionen behandelt worden waren. 


Alle wiesen sie hochgradige Senkungsbeschleunigung auf. Die gefun- 
denen Senkungswerte sind das Produkt zweier senkungsbeschleunigender 
Komponenten — der Lepra und der stattgehabten Behandlung. Welcher 
Anteil vom gefundenen Senkungswert jeder der beiden zukommt, ließ 
sich nicht eruieren; dazu müßten Vergleichswerte durch fortzusetzende 
Beobachtungen geschaffen werden. 


Die Senkungswerte vom März und Oktober vergleichend, finden wir als 
Folge der stattgehabten CO,-Schneebehandlung bei den Patienten Nr. 3, 6, 11 
und 15 eine Senkungsbeschleunigung und bei den beiden mit CO, und Nastin 
kombiniert behandelten Nr. 4 und 9 sogar extreme Beschleunigung; bei Nr. 5 
und 7 dagegen Verlangsamung. Von den beiden Patienten, welche die CO,-Schnee- 
behandlung zum erstenmal durchgemacht hatten, reagierte Nr. 1 mit hochgradiger 

'schleunigung — Nr. 2 dagegen, mit Verlangsamung, was seinen Grund nur in 
'r verschiedenen Ausbreitung und Dauer ihrer Krankheit haben kann. 
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Von ausschlaggebender Bedeutung auf den Ausfall der Reaktion ist aber auch 
die zwischen der letzten CO,-Schneebehandlung und der vorgenommenen Reaktion 
verflossene Zeit. Während im März diese Zwischenzeit mehr als 100 Tage betragen 
hatte, war sie im April bei Nr. 4, 10 und 13 und im Mai bei Nr. 4 und 2 nur 4 Tage, 
ja bei Nr. 11 sogar nur 3 Tage. Die Märzzeit ist wohl als eine so lange anzusehen, 
daß ernstlich nicht mehr daran gedacht werden kann, nach Folgen der stattgehabten 
CO,-Schneebehandlung im Ausfall der Senkungsreaktion zu fahnden; die 4tägige 
kurze Zwischenzeit im April und Mai gab Senkungsverlangsamung und die 3tägige 
sogar eine sehr erhebliche Verlangsamung, nur Nr. 2 reagierte paradox, d. h. zeigte 
eine Beschleunigung. 


Wir sehen also, daß einige Tage nach der CO,-Schneeanwendung die 
Senkungsgeschwindigkeit verlangsamt ıst. Eine Woche später tritt aber 
an die Stelle dieser eine mehrere Tage anhaltende Beschleunigung. 


Daß dieses nicht immer so zu sein braucht, zeigen uns die Nr. 2, 5 und 7, bei 
welchen ein paradoxes Verhalten festgestellt werden mußte. Bedingt ist letzteres, 
wie schon vorhin bei Nr. 2 hervorgehoben wurde, dadurch, daß der Organismus 
dieser drei schwerkranken Leprösen schon dermaßen in Mitleidenschaft gezogen 
sein muß, daß er die Fähigkeit, normal zu reagieren, eingebüßt hat und nun para- 
doxe Ausschläge gibt. Es wird die Aufgabe weiterer Beobachtungen sein, mehr Ge- 
wißheit für diese Erscheinung zu beschaffen. 


Die Linzenmeiersche Mikrosenkungsreaktion kam uns sehr gelegen, 
weil sie einen Einblick in die an die CO,-Schneeanwendung unmittelbar 
sich anschließende Zeit ermöglichte. Wir verfuhren folgendermaßen: 
Nachdem beim Patienten die Senkungsgeschwindigkeit bestimmt worden 
war, wurden bei ihm an einer beliebigen Körperstelle 10 Tubera je 
4—6 Sek. lang mittels CO,-Schnee erfroren und dann 15, 30, 45 und 60 Min. 
später aus irgendeiner Fingerkuppe mittels Stich ein paar Tropfen Blut 
für die zu beobachtende Senkungsreaktion gewonnen. 


Folgende tabellarische Zusammenstellung der Versuchsergebnisse soll Wert- 
vergleiche ermöglichen. In ihr sind vermerkt: Zahlen der bis zur vollendeten 
Senkungsreaktion nötig gewesenen Minuten — wobei die Zahlen vor dem dicken 
Strich die Ausgangswerte vor der CO,-Schneeanwendung wiedergeben, während 
hinter demselben die in der 1., 2., 3. und 4. Viertelstunde nach der CO,-Schnee- 
anwendung festgestellten Minuten sich finden. 














Nr. / Name | Minuten 

1: L.R. 60 55 | 30 30 45 
2 J. E. 75 30 60 45 60 
3| LP 35 | 30 | 30 | 30 | 35 
4| W.T. 25 | 30 | 30 | 30 | 25 
5 J. T. 75 50 30 45 45 
6 L. K. 30 45 45 ` 55 45 
7 Ms. 45 | 30 | 30 | 45 | 45 
9 P.T. 35 | 120 | 105 90 90 
11 A. K. 30 25 15 25 25 
15 A. L. T 45 30 | 45 45 
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Die Ausgangswerte mit den bei der ersten Blutentnahme, also in 15 Min. 
nach der CO,-Schneeanwendung, gefundenen Werten vergleichend, sehen wir bei 
Nr. 1, 2, 3, 5, 7, 11 und 15 die Senkungsgeschwindigkeit beschleunigt — bei Nr. 4, 
6 und 9 dagegen verlangsamt. Letztere drei Patienten reagierten auch in allen dar- 
auffolgenden Viertelstunden paradox; Nr. 4 und 9 sind die kombiniert mit CO,- 
Schnee und Nastin Behandelten und Nr. 6 hatte unmittelbar vorher ihre CO,- 
Schneekur beendet. Patienten, welche in den ersten 15 Minuten noch nicht mit 
ihren niedrigsten Senkungswerten reagiert hatten — wie Nr. 1, 5, 11 und 15 —., 
erreichten diese in der zweiten Viertelstunde; in der dritten und vierten Viertel- 
stunde steigen wieder die Senkungswerte und können hierbei die Ausgangswerte 
erreicht werden — wie z. B. bei Nr. 3 und 7. Schwankungen wies Nr. 2 auf. 

Durch Erfrieren von Lepromen mittels CO,-Schnee wird also die 
ohnehin schon bei Leprösen sich findende extreme Senkungsbeschleuni- 
gung noch weiter beschleunigt. Spätestens 30 Min. nach der CO,- 
Schneeanwendung lassen sich die niedrigsten Senkungswerte feststellen, 
welchen in den weiteren 30 Min. höhere folgen. Bei den Leprösen tritt 
die aufgepeitschte Beschleunigung rascher in Erscheinung als bei Haut- 
gesunden; klingt aber auch ebenso rasch ab, wie sie eingesetzt hatte. 
Mit der in der ersten Stunde nach der CO,-Schneeanwendung beobachte- 
ten Senkungsbeschleunigung aber ist die Reaktion noch nicht zum Ab- 
schluß gekommen; 4 Tage später folgt ihr eine Senkungsverlangsamung, 
und nach weiteren 7—10 Tagen tritt wieder eine Beschleunigung der 
Senkungsgeschwindigkeit ein. Ein Beleg dafür, daß die CO,-Schnee- 
anwendung ein sehr energischer Eingriff ist, dessen Folgen noch 2 Wochen 
später im Blute sich nachweisen lassen. 

Wenden wir uns nun zur Frage: Wie ist die durch die CO,-Schnee- 
anwendung bedingte Beschleunigung zu erklären? Wir wissen, daß 
durch Gefrieren die physikalische Struktur der Eiweißkörper geändert 
wird. Vereisen wir mittelst des 78° kalten CO,-Schnees Leprome, so rufen 
wir Änderung des Gleichgewichts der Kolloide sowohl des Gewebes 
als auch des Lepraerregers und der sie umgebenden Gloa hervor — sie 
erfahren eine Verschiebung nach der grobdispersen Phase hin. Diese 
Zellzerfalls- und Eiweißabbauprodukte bedingen nach ihrer Resorption 
eine Änderung der Plasmastabilität, was sich in veränderter Senkungs- 
geschwindigkeit zu erkennen gibt. 


(Aus der pathologisch-anatomischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Kranken- 
hauses Berlin. — Abt.-Dir.: Dr. E. Christeller.) 


Über eine histochemische Nachweismethode der Resorption, 
Verteilung und Ausscheidung des Wismutes in den Organen. 


Von 
Dr. Ginji Komaya, 


früherem Assistenten der dermato-urologischen Universitätsklinik in Tokio (Japan). 
(Dir. Prof. Dr. K. Dohi.) 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 5. März 1925.) 


Seitdem das Wismut (Bi) in die Luestherapie eingeführt worden ist, wurde 
die Untersuchung über dessen Schicksal im tierischen Körper von verschiedenen 
Autoren chemisch, röntgenologisch und histologisch ausgeführt. Durch die Arbeiten 
von Akamatsu, Levaditi, Müller, Stühmer usw. sind Verteilung sowie Ausschei- 
dung des Bi im tierischen Körper chemisch vollkommen klar dargelegt worden; 
andererseits wurde im Röntgenbilde der Resorptionsvorgang des Bi im Gewebe 
untersucht (Levy usw.); histologisch wurde Bi schon im Jahre 1870 von Dubinsky 
in den Epithelzellen der Mundschleimhaut nachgewiesen (Bi-Saum). Azoulay, 
Milian, Perin, Guszmann, Pogany, Pinkus usw. haben neuerdings genaue histo- 
logische Untersuchungen des Bi-Saums und der Verteilung des Wismutsulfids 
in demselben vorgenommen. Neuber hat an den pigmentierten Stellen, die nach 
der Bi-Injektion entstanden, eine Ablagerung von metallischem Bi im Gewebe 
nachgewiesen. 

Als etwas abweichend ist der Befund Freudenthals zu bezeichnen. 

Freudenthal fand bei histologischer Untersuchung der Exantheme nach Bis- 
mogenolinjektionen einige Arterien und Arteriolen der mittleren und tiefen Cutis 
von einer aus feinen nadelförmigen Kristallen bestehenden Masse angefüllt, die 
er der Form nach als Bismogenol ansah. R. Jaffe hat kürzlich bei 17 Kaninchen, 
welchen Wismutpräparate intramuskulär injiziert worden waren, die histologischen 
Veränderungen an der Depotstelle untersucht, aber es gelang ihm dabei nicht, den 
Weg und das Schicksal des Bi im Gewebe mit Sicherheit zu bestimmen, weil er 
(dlasselbe, soweit es sich nicht um Bi-Sulfid handelte, nicht sichtbar machen konnte. 


Für die Untersuchung des Schicksals des Bi im tierischen Körper 
ist der wichtigste Punkt die Frage, ob es gelingt, eine spezifische mikro- 
chemische Reaktion ausfindig zu machen, die mit Sicherheit den Nach- 
weis des Bi im Gewebe erlaubt. Der zweite Punkt, nämlich die Frage, 
durch welche Zellen das Bi aus den Depots resorbiert wird, in welchen 
Zellen es meistens aufgespeichert wird, und von welchen Zellen es aus- 
geschieden wird, läßt sich dann mit einer solchen neuen Methode mit 
großer Aussicht auf Erfolg in Angriff nehmen. 


Archiv 1. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 19 
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Natürlich muß diese Methode eine strenge Spezifität für Bi haben, 
sehr empfindlich sein, und außerdem eine schöne Kontrastfärbung des 
Gewebes gestatten, damit man mit möglichst geringer Mühe histologische 
Studien anstellen kann. Unter den chemischen Nachweismethoden des 
Bi gibt es nun zwei, die die eben genannten Bedingungen zu erfüllen 
scheinen, und zwar sind dies die Methode mit Schwefelwasserstoff und 
die von Leger. Die erstere ist ziemlich leicht zu handhaben, aber an 
Spezifität tritt sie weit hinter die letztere zurück. Es’soll daher 
zuerst ein Versuch, Bi im Gewebe histologisch mit der Léger schen 
Methode darzustellen, beschrieben und zum Schluß als deren Ergänzung 
ein Versuch mit der Schwefelwasserstoffmethode geschildert werden. 


I. Chemischer Bi-Nachweis mit der Legerschen Methode an Organen. 


Das Légersche Reagens für den qualitativen Bi-Nachweis besteht aus einer 
Lösung von Cinchonin 1,0, Jodkalium 2,0, Aq. destill. 100,0. Das Cinchonin muß 
zuerst in Nitrit umgewandelt werden; die Lösung wird leicht erwärmt, und nach- 
her wird Jodkalium zugefügt. Nach seiner Angabe geben Bi-haltige Flüssigkeiten 
mit dem Reagens einen orangegelben Niederschlag. Die Empfindlichkeit dieser 
Methode wurde vom Autor auf 1: 500 000 geschätzt. Bei der Reaktion ist ein 
Überschuß des Reagens notwendig, ein solcher von NHO, sowie die Gegenwart 
von HCl und H,SO, muß vermieden werden. Der Niederschlag ist in Alkohol löslich, 
wird durch Alkalien und AgNO, entfärbt. Das Reagens reagiert mit den Lösungen 
derjenigen Metalle, welche, gleich Bi, mit Schwefelwasserstoff einen Niederschlaz 
geben und deren Sulfide im NH,S unlöslich sind. Diese Niederschläge zeigen aber 
eine andere Farbe, so daß man sie leicht von Bi unterscheiden kann. Bei dieser 
Methode wurde von mehreren Autoren anstatt Cinchonin Chininsulfat benutzt. 
doch mußte dann erst die organische Bi-Verbindung durch Veraschung der Organe 
in eine anorganische Verbindung übergeführt und diese in mit Salpetersäure an- 
gesäuertem Wasser extrahiert werden. 


Dies schien diese Methode für histologische Zwecke unmöglich zu 
machen. 


II. Histologischer Bi-Nachweis nach der Meihode des Verfassers. 


Trotzdem ist es mir wider Erwarten gelungen, diese Methode auch für 
histologische Zwecke umzugestalten und damit zum ersten Male eine 
histologische Nachweismethode für das Bi zu gewinnen. 


Ich habe Bismogenol (Tosse), eine Bismutylverbindung einer Oxybenzoösäure 
in entsäuertem Öl, verwendet, das eine milchigweiße Emulsion darstellt und mikro- 
skopisch massenhafte feine, farblose nadelförmige Kristalle, die manchmal in 
Büscheln zusammenliegen, zeigt. Wenn man zu einigen Tropfen Bismogenol 
das Liyersehe Reagens hinzufügt, so entsteht eine schwach gelbliche Verfärbung 
der Flüssigkeit und des Bismogenols, die allmählich intensiver wird. Erwärmt man 
die Mischung, so entsteht in kurzer Zeit eine für Bi typische organgegelbe bis 
ziegelrote Verfärbung des Bismogenols. Mikroskopisch betrachtet, zeigt ein Tropfen 
solchen Bismogenols, ebenso wie früher, eine Menge von feinen Nädelchen, die aber 
jetzt orangegelb gefärbt sind. 
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Eine Maus, der 2 Wochen lang an jedem 2. Tage 0,2 ccm Bismogenol sub- 
vutan injiziert worden war, wurde getötet und in Formalin fixiert. In dem Depot 
befand sich eine kleine Menge Bismogenol, das sie in den letzten Tagen erhalten 
hatte. Vom Depot wurden Gefrierschnitte angelegt und in Leitungswasser auf- 
bewahrt. In der Depotwand sieht man mikroskopisch eine Masse von farblosen 
nadelförmigen Krystallen. Wenn man einen Schnitt in das Reagens bringt, so tritt 
schnell eine orangegelbe Verfärbung auf, die sich auf die Depotwand beschränkt 
und gegen das umgebende Gewebe scharf abgegrenzt ist. Die Nädelchen nehmen 
jetzt eine für Bi typische orangegelbe Farbe an, die Depotwand zeigt diffus dieselbe 
Farbe. 


Es ist kaum daran zu zweifeln, daß diese Verfärbung eine typische 
Reaktion für Bi ist, um so mehr als eine Serie von Kontrollversuchen 
mit normalen und pathologischen Geweben, die kein Bi. enthielten, 
immer negativ ausfiel. Warum tritt Bi-Reaktion in dem Depot ohne 
Erwärmung auf, während sie in vitro mit Bismogenol erst nach Er- 
wärmung deutlich wurde? Dies erklärt sich wohl dadurch, daß die 
Resorption des Öls im Gewebe viel schneller vor sich geht als die des 
Bi, eine Vermutung, die ich später bei der histologischen Untersuchung 
der Depots bestätigen konnte. 


Diese Reaktion entfärbt sich in wenigen Minuten in Leitungswasser, viel 
länger bleibt sie in Aqua destillata bestehen. Die Haltbarkeit der Reaktion wurde 
mit verschiedenen Flüssigkeiten geprüft, und es ergab sich, daß alkalische Lösungen 
sofort entfärben, Leitungswasser, physiologische Kochsalzlösung und Salzsäure 
etwas langsamer (2—3 Min.), Salpetersäure am langsamsten in der Konzentration 
von Ac. nitric. offic. 2 Gtt. in 10 ccm Aq. dest. (15 Minuten). 

Für Dauerpräparate wäre also folgendermaßen vorzugehen: 

1. Fixierung in Formalin?). 

2. Gefrierschnitte. 

3. Reagens?) (1 Min.). 





1) Für Fixierung des Materials ist neutrale Formollösung am besten. Bine 
saure Reaktion der Formollösung soll möglichst vermieden werden, weil dabei 
braune Bi-Formalin-Verbindungen entstehen können. Alkoholfixierung ist auch 
brauchbar. Formol-Müller ist nicht geeignet. Wenn ganz kleine Mengen von Hg- 
Ionen vorhanden sind, so gibt das Stück mit dem Reagens einen schmutzig- 
braunen diffusen Niederschlag. Zur Einbettung kann man Paraffin benutzen, 
doch sind dann bei der Reaktion und Kontrastfärbung etwas längere Zeiten als 
bei Gefrierschnitten anzuwenden. 

2) Es soll hier kurz meine eigene Darstellungsweise des Leyerschen Reagens 
beschrieben werden. 1. lg Chininsulfat wird in 50 cem Ag. destill. gelöst, unter 
Umständen wird Acid. nitric. offic. tropfenweise hinzugefügt, bis das Chininsulfat 
sich vollkommen gelöst hat. Nach meiner Erfahrung genügen 10 Gtt. Acid. nitrie. 
2. 2g Jodkali werden ebenso in 50 ccm Ag. destill. gelöst. Beide Lösungen werden 
in verschiedenen Flaschen aufbewahrt. Beim Gebrauch des Reagens wird aus 
beiden Flaschen die gleiche Menge genommen und gemischt. Zu 10 cem dieses 
Gemisches werden noch 2 Gtt. von Acid. nitric. offic. hinzugefügt. Vor dem Ge- 
brauch filtrieren. 

Eine Verwechslung der Jodchininkristalle mit der Bi-Reaktion kommt nie 
vor, weil die ersteren unter dem Mikroskop grobe schmutzigbraune kristallinische 
Säulen zeigen, während das Bi amorph oder ganz fein nadelförmig ist. 


11* 
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4. Abwaschen in schwacher Salpetersäure ganz kurze Zeit (Aq. destill. 10 cem, 
Acid. nitric. offic. 2 Gtt.). 

5. Entwässerung in steigendem Alkohol. 

6. Karbolxylol, Balsam. 

Bi orangegelb, sonstige Teile farblos. 

Es scheint mir auch, wie Leger angegeben hatte, daß der Bi-Niederschlag in 
Alkohol etwas löslich ist, wobei das Orangegelb mehr in Gelb übergeht. Um diese 
Veränderung zu vermeiden, kann man folgendes Verfahren anwenden: 

5a. Aufkleben des Schnittes auf Objektträger, abtrocknen mit Fließpapier, 
danach vorsichtig erwärmen. Nochmals Entwässerung mit einem Gemisch von 
Karbolxylol- Alkohol (3 : 1). 

Das Präparat hält sich dann wochenlang, manchmal noch länger. 

Zur Kontrastfärbung eignen sich Hämatoxylin, Bismarckbraun und Methylen- 
blau nicht. 


Kontrastfärbung mit Lithioncarmin: 
. Formalinfixierung, Gefrierschnitte. 
. Färbung in Lithioncarmin!), Differenzierung in Salzsäure-Alkohol. 
. Gründliches Auswaschen in Ag. destill. 
. Reagens 1 Min. 
. Abspülen in Ag. destill. (10 ccm) +- Acid. nitric. (2 Gtt.). 
. Abtrocknen mit Fließpapier und Erwärmen. 
. Karbolxylol-Alkohol, Karbolxylol, Balsam. 
i orangegelb. Kerne rot. 


qO ma WW mm 
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Kontrastfärbung mit Gentianaviolett. 


1. Formalinfixierung, Gefrierschnitte. 

2. Färbung mit Gentianaviolett (konzentrierte alkoholische Gentianaviolett- 
lösung lcem, Aq. destill 20—30 ccm (mehrere Minuten). 
. Abspülen in Agq. destill. 
. Reagens 1l Min. 
. Abspülen in Aq. destill. (10 ccm) 4- Acid. nitric. 2 Gtt. 
. Abtrocknen mit Fließpapier und Erwärmen. 
. Differenzierung in Karbol-Xylol-Alkohol (5:5 ::2), bis keine violetten 
Wolken mehr aufsteigen. 

8. Karbol-Xylol (1:2), Balsam. 

Bi orangegelb bis gelb, Kerne violett oder blau, Erythrocyten schmutzig- 
gelb oder grau. Die Bi- und die Kernfärbung nimmt mit der Zeit ab, ist aber 
manchmal noch nach einem Monate deutlich (Abb. 1). 


19.0 m @& 


Anwendbarkeit der Methode. 


Um die Anwendbarkeit dieser Methode für den Nachweis verschie- 
dener Bi-Präparate kennenzulernen, wurden mit 9 verschiedenen 
Bi-Präparaten Experimente angestellt. Bei allen subeutanen Depots 
wurde die typische Bi-Reaktion erhalten. Die Tab. 1 gibt genauen 
Aufschluß über die Namen der verwendeten Bi-Präparate, über die 
injizierte Dosis und die zwischen der subkutanen Injektion und Tötung 








I) Statt Lithioncarmin kann auch Karbolfuchsin verwendet werden. 
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der Mäuse verstrichene Zeit. Außerdem sind in der Tabelle die Befunde 
enthalten, die ich bei Prüfung der Präparate auf ihre chemische Zu- 
sammensetzung und ihre Reaktionskraft mit dem Reagens in vitro er- 
zielt habe. Die intravenös anwendbaren Bi-Präparate wurden den Mäu- 
sen intravenös in die Schwanzvene eingespritzt, und nach dem Tode des 
Tieres wurden die in Formalin fixierten Organe untersucht. Das histo- 
logische Ergebnis dieser Versuche wird weiter unten ausführlich geschil- 
dert werden. 





Abb. 1. Maus. Subeutanes Bismogenol-Depot, 2 Wochen 
lang bestehend. Bi-Reaktion, Gegenfärbung mit Gentiana- 
violett. Kerne violett. Zeiss Objektiv DD, Okular 4. 


Die Bi-Sulfid-Körner in der Coecumschleimhaut geben mit dem 
Reagens keine Färbung. Ob irgend welche organischen Verbindungen, 
die im tierischen Körper entstehen, eine negative Reaktion geben, 
möchte ich dahingestellt sein lassen. 


Empfindlichkeit der Methode. 


Für die Empfindlichkeit des Reagens hat Léger als Grenze die Ver- 
dünnung 1l : 500 000 gefunden, die später von Sei und Engelhardt auf 
1 : 1000 000 erweitert wurde. Wenn man bei der Ablesung der Resultate 
das Mikroskop benützt, so wird die Empfindlichkeit noch höher. 


Zuerst nämlich wurde das Wismut-Diasporal i.-v. mit Aq. destill. so verdünnt, 
daß man eine Serie von Verdünnungen 1:10, 1:100 bis 1:1: 10000 000 des 
Präparates erhielt. Zu 1 cem von jeder Verdünnung des Präparates wurde 0,7 cem 
von dem Reagens hinzugefügt. Man sieht dann, daß die Verdünnung von 
1 : 1000 000 eine makroskopisch kaum wahrnehmbare positive Bi-Reaktion zeigt, 
während diese Reaktion mit dem Mikroskop bis zu einer Verdünnung von 1:10000000 
wahrnehmbar ist; d. h. man sieht vereinzelt feine orangegelbe Körner in der 
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Nachdem dasselbe Präparat mit Blutserum in gleicher Weise verdünnt und 
I Stunde lang im Brutschrank aufbewahrt wurde, gibt es mit dem Reagens eine 
makroskopisch wahrnehmbare positive Reaktion bis zu einer Verdünnung von 
I : 10 000, mit dem Mikroskop beobachtet gibt noch eine Verdünnung von 
l : 1000 000 ein positives Resultat. 

So ergibt sich dann eine 1:10 000 000fache Verdünnung für wässerige 
l.ösungen und eine 1 : 1000 000fache Verdünnung für Lösung in Blut- 
serum von Wismut-Diasporal als Grenze für den Nachweis, und es 
erscheint begreiflich, daß man mit der Methode noch Bi. in Kupfferschen 
Sternzellen sowie Nierenepithelien nachweisen kann. 


Unterscheidung der Niederschläge der Bi-Reaktion von den Pigmenten. 


Da die Bi-Reaktion einen schönen orangegelben Niederschlag 
erzeugt, so kommt eine Verwechslung mit den verschiedenen Pigmenten 
des Körpers kaum vor. Trotzdem wäre es besser, wenn man eine sichere 
Differenzierungsmethode hätte. 

Unter den im Organismus vorkommenden Pigmenten gibt es einige, 
welche durch Alkalien nicht gelöst werden: Hämosiderin, Hämatoidin, 
Melanin, Gallenfarbstoff, Lutein und Abnutzungspigmente. Da die 
Bi-Reaktion durch Alkalien sofort entfärbt wird, kann man sie leicht 
von diesen Pigmenten unterscheiden. Fügt man nämlich einige Tropfen 
einer Alkalilösung zu einem frisch aus dem Reagens aufgefangenen 
Schnitte zu und beobachtet ihn mit dem Mikroskop. so verschwindet die 
Bi.-Reaktion sofort. Das gleichfalls in Alkalien lösliche Formolpigment, 
Malariapigment und Pigment bei Ochronose hat eine ganz andere 
schwärzlichbraune Farbe und läßt sich dadurch gleichfalls leicht von 
der Bi-Reaktion unterscheiden. 


/Il. Histologischer Bi-Nachweis nach der Schwefelwasserstoffmethode. 


Das oben beschriebene Verfahren ist wegen seiner Spezifizität, 
starken Empfindlichkeit und schönen Kontrastfärbung recht empfeh- 
lenswert. Aber es zeigt schnelle Abblassung der Präparate. Diesen Nach- 
teil hat die Schwefelwasserstoffmethode nicht und sie sei daher als eine 
Ergänzung obigen Verfahrens hier beschrieben. 

l. Gefrierschnitte, in Aq. dest. aufgefangen. 

2. 5Min. lang SH,-Gas durch das Wasser leiten, nachher ein paar Minuten 
stehen lassen. 

3. Auswaschen des Schnittes mit Aq. dest. 

4. Lithion-Carminfärbung, Alkohol, Xylol und Balsam. 


Bi tief braun bis schwarz. Kerne rot. (Abb. 2.) 

Diese Reaktion scheint mir ebenso empfindlich wie die vorher be- 
schriebene, doch ist die Farbe des reaktiven Endprodukts für histolo- 
sische Zwecke nicht geeignet, weil sie eine große Ähnlichkeit mit den 
braunen Pigmenten des Körpers hat. Außerdem gibt es viele Metalle, 
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welche mit Schwefelwasserstoff einen braunen oder tiefbraunen Nieder- 
schlag geben; sie kann daher nicht als spezifisch bezeichnet werden. 
Trotzdem glaube ich, daß sie als eine Ergänzung der früher beschrie- 
benen Methode gut empfohlen werden darf. 

Um einesteils die Anwendbarkeit dieser Methode des Bi-Nachweises 
an der Hand der Tierexperimente zu zeigen und andernteils die Ver- 





Abh.?2. Maus. Intramuskuläres Depot von Bismuto-Yatren-B, ein Tag nach Injektion. — Bi-Re- 

aktion mit Schwefelwasserstoff. Gegenfärbung mit Lithionkarmin. — Man sieht das Bi im Depot 

körnig dunkelbraun, in den Muskelfasern ditfus imbibierend hellbraun. » Imbibierte Fasern nekro- 

tisch. Kerne rot. Entzündliche Infiltration zwischen benachbarten noch intakten Muskelfasern. 
Zeiss Objektiv AA, Okular 4. 


teilung, Resorption und Ausscheidung des Bi zu verfolgen, werden hier 
die Ergebnisse der Tierexperimente in kurzen Zügen angegeben. Dabei 
will ich mich nur auf die Beschreibung des Verhaltens des Bi beschrän- 
ken und nicht auf die Beschreibung pathologischer Veränderungen der 
Organe eingehen. Die Organveränderungen, die ich an den untersuchten 
Tieren gefunden habe, waren so geringfügig und so inkonstant, daß ich 
sie mit der Bi-Wirkung in keinen Zusammenhang bringen möchte. Die 
Veränderungen des Fettgehalts in Leber und Nieren hängen bei der 
Maus, wie jüngst erst Wolff gezeigt hat, so stark von der Ernährungs- 
weise ab, die gelegentlichen Rundzelleninfiltrate zwischen den Leber- 
läppchen usw. sind so häufig und wohl durch irgendwelche vorangegan- 
genen Infektionen oder andere Reize bedingt, daß man sie nicht ohne 
Zwang auf die Bi-Wirkung beziehen kann. 
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Z. Verteilung und Ausscheidung des Wismutes im tierischen Körper nach 
der intravenösen Injektion des Wismut-Diasporals. 

Die Verteilung des Bi im tierischen Körper wurde bisher nur qualitativ und 

«juantitativ chemisch erforscht. Akamatsu fand 30 Min. nach der intravenösen 

Injektion von kolloidalem Bi (Merck) die größte Menge in der Leber 8 Stunden 


post injectionem, fast gleiche Mengen in Leber, Coecum und Niere Müller, 
/.evaditi u. a. konnten Bi in Niere, Leber, Milz, Gehirn usw. nachweisen. 


In welchem Teile dieser Organe liegt nun das Bi.? Man weiß nur, 
daß die Epithelien der Darmschleimhaut feine bräunlichschwarze Körn- 
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Abb.: Maus. Bi-Zylinder in der Nierenrinde, eine Stunde nach intravenöser Injektion von 

Wirmut-Diasporal-I-V. — Bi-Reaktion. Gegenfärbung mit (rentianaviolett. — Man sieht. die Bi- 

Zslinder leuchtend in geraden Kanälchen liegend. Dazwischen die Tubuli contorti und Glomernli. 
Zeiss Objektiv AA, Okular 2. 


chen von Bi-Sulfid enthalten; in anderen Organen ist über den Ort des 
Bi-Niederschlages nichts bekannt. 

Um diese Frage zu studieren, habe ich kleine Mengen von Wismut-Diasporal 
in die Schwanzvenen von Mäusen eingespritzt. Die Tiere wurden nach verschie- 
dener Zeitdauer durch Äther getötet. bis auf 2 Mäuse, von denen die eine kurz. 
die andere ca. 14 Stunden nach der Injektion starb. Die Organe wurden nach 
der oben beschriebenen Methode behandelt und untersucht (siehe Tabelle 2). 

Dabei zeigte sich, daß das Bi sowohl in gelöstem Zustande als diffuse 
Imbibition, als auch in Form feiner körniger Präzipitate auftreten kann. 
Es findet sich fast stets intrazellulär, nur in einem Falle, wie wir gleich 
sehen werden, auch zwischen den Zellen. 

Bei einer Maus (Nr. 29), die sofort nach der Injektion starb, sieht man das 
Bi nur in den Gefäßlumina, meist in Venen und Capillaren, aller Organe mit Aus- 


nahme des Gehirns und Rückenmarks. Es verteilt sich zwischen den Blutzellen 
im Plasma, ohne in die Endothelien einzudringen. Es ist sehr merkwürdig, daß 
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Tabelle 2. Wismutgehalt der Organe nach intravenöser Wismut-Diasporal-Injektion. 














Mausnummer 2 30 si | 32 33 H »5 
Körpergewicht 18 gr | 18 gr 18 gr 18 gr lcgr lge 14 gr 
Injizierte Bi-Dias- 
poralmenge dt eem | 0,05 cem | 0,08 cem | 0,0% cem 0025 ceem 0,025 con 0,425 cenı 


Zeit bis zur Tötung sofort 10 Min. 1 Std. 8 Std. 5Std. 10Std. l 14 Std. 
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Bi-R. -- Wismutreaktion, Bi-S. = Wisimutsulfid, End.-Z. - Endothelzellen, 
K.S.-/2. = Kupffersche Sternzellen, Epith. = Epithelien. 


der Bi-Niederschlag nicht gleichmäßig mit dem Blute gemischt ist, sondern als 
Konslomerat feiner Körnehen auftritt!). 

10 Min. nach der Injektion verschwindet das Bi aus dem Lumen der Gefäße. 
liegt dann nicht mehr extracellulär, sondern wird von den Endothelzellen der 
Gefäße aufgenommen. Es findet sich dann in den Capillaren der Lunge, des 

!) Für den Nachweis dieses Befundes ist Paraffineinbettung der Organe 
notwendig. Beim Gefrierschnitt fällt der Inhalt der Gefäße aus. 
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tierzens, in den Gefäßen der Placenta des schwangeren Uterus, des Magens, in 
«len Endothelien der Lebervenen und den Kupfferschen Sternzellen der Leber usw. 
Idie ganze Milzpulpa zeigt eine diffuse Reaktion. In den Nieren sieht man eine 
positive Reaktion in den Glomerulis, den Epithelien der Harnkanälchen und den 
L.umina der Sammelröhren der Papille (siehe Abbildung 3). Das Bi wird also 
schon nach 10 Min. aus den Nieren ausgeschieden. Je später die Tiere getötet 
werden, desto geringer wird die Bi-Reaktion an den oben beschriebenen Stellen, da- 
szegen desto stärker in den Nierenepithelien, jedoch nicht mehr in den Glomernulis. 

3 Stunden nach der Injektion ist die Reaktion nur in den Kupfferschen 
Sternzellen, in den Milzpulpazellen und in den Nierenepithelien positiv und bleibt 
es auch noch nach 14 Stunden. In der Lunge, die schon von der 3. Stunde an keine 
Spur von Bi-Reaktion mehr gibt, zeigen die Capillaren der Alveolarwände von 
der 10. Stunde ab wieder positive Reaktion. 

In den Epithelien der Coecum- und Diekdarmschleimhaut finden sich 1 Stunde 


nach der Injektion vereinzelt, später mehr und mehr bräunlichschwarze Körner 
von Bi-Sulfid. 


Die Form der Bi-Reaktion ist in den einzelnen Zellen verschieden. 
Die Kupfferschen Sternzellen zeigen meist eine feine, schon bei starker 
'Trockenvergrößerung sichtbare Körnung. In den Capillaren der Lunge 
sind die Bi.-Niederschläge grobkörnig, die Endothelien der übrigen Capil- 
laren zeigen eine mehr diffuse Reaktion. In der Milzpulpa sieht man 
außer einer diffusen Reaktion noch feinkörnige, intrazelluläre Nieder- 
schläge. Die Endothelien der Glomeruli und die Epithelien der Harn- 
kanälchen zeigen eine diffuse, die Zylinder in der Niere eine feinkörnige 
Reaktion. 

Wenn man die oben beschriebene Bi-Verteilung mit der wohl- 
bekannten Verteilung der kolloidalen Farbstoffe bei vitaler Färbung ver- 
gleicht, so sieht man, daß beide nach ungefähr denselben Gesetzen vor 
sich gehen. Das in die Blutbahn eingeführte Bi verschwindet nach 
kurzer Zeit aus dieser; es wird von den Endothelien der Capillaren, den 
Kupfferschen Sternzellen und von der Milzpulpa aufgenommen; dann 
verschwindet es allmählich aus diesen Gebieten, um durch Niere und 
Darm ausgeschieden zu werden. 

Nach neueren Untersuchungen ist anzunehmen (vgl. Anitschkow), 
daß kolloidale Farbstoffe nach intravenöser Injektion zuerst im Blut- 
plasma kreisen, dann zum größten Teile die Gefäßwände und das angren- 
zende Bindegewebe diffus imbibieren und nur zum kleineren Teile durch 
die Nieren ausgeschieden werden (1. Periode). Hierauf werden große Farb- 
stoffmengen, soweit sie nicht in den Gefäßendothelien und in den Histiocy- 
ten des Bindegewebes körnig phagozytiert werden, wieder ins Blutplasma 
zurückbefördert und dann durch die Nieren ausgeschieden (2. Periode). 


In meinen Versuchen ist der Weg der kolloidalen Wismutverbindung 
nicht bis ins Bindegewebe hinein zu verfolgen; das hat seinen Grund viel- 
leicht darin, daß die injizierte Menge zu klein war, um bis ins Gewebe vor- 
zudringen, oder daß schon in den Endothelzellen einer Zersetzung der Ver- 
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bindung erfolgte, daß die Versuchsdauer zu kurz war, oder vielleicht, daß 
die stark giftige Wirkung des Wismuts ein anderes Verhalten der Zellen 
herbeiführte, als dies bei den kolloidalen Vitalfarbstoffen der Fall ist. 

Das weitere Schicksal des Bi in der Lunge, welches dort 10 Stunden 
nach der Injektion wieder auftritt und die Bedeutung dieses Vorgangs 
möchte ich jetzt nicht berühren. Ich möchte mich im Augenblick mit 
der Erklärung zufrieden geben, daß die farbstoffspeichernden Histiomo- 
nocyten in der Lunge wohl zerstört werden und dadurch der Farbstoff 
frei wird. 


Aschoff schreibt hierüber: „In Übereinstimmung mit Kiyono konnte nänlich 
Simpson nachweisen, daß die Zahl der Histiomonocyten außerordentlich stark 
ansteigen kann. So betrug in einzelnen Fällen dieselbe 90%, aller weißen Blut- 
körperchen überhaupt. In jedem Kubikmillimeter des rechten Herzblutes mußten 
etwa 1000 Histiomonocyten vorhanden sein. Weiterhin konnte Simpson die An- 
gabe von Kiyono bestätigen, daB alle diese zum Teil ungeheuren Zellmassen fast 
ganz und gar in den I,ungencapillaren zurückgehalten werden. Man kann gar 
nicht verstehen, wie die Lunge mit diesen Riesenmengen fertig wird. Ich habe 
wiederholt auf die große Bedeutung dieses intrapulmonalen Zellunterganges hin- 
gewiesen. Es geht meines Erachtens daraus hervor, daß die Lunge eine Art Ver- 
dauungsorgan ist und daß hier Stoffe freigemacht werden, die in der Lunge zur 
Ausscheidung gelangen...“ 

Wenn Bi aus der Niere ausgeschieden wird, so kann man die Bi- 
Reaktion nicht nur in der Niere, sondern auch in dem frisch entleerten 
Urin nachweisen. Fügt man nämlich zu einigen Tropfen von Bi-haltigen 
Urin eine ebenso große Menge von Reagens hinzu und beobachtet das 
Präparat mit dem Mikroskop, so sieht man, daß freie Nierenepithelien 
und ebenso die Nierenepithelien in granulierten Zylindern eine typische 
Bi-Reaktion zeigen. Man sieht außerdem noch orangegelbe, amorphe 
Massen im Urin auftreten. Der Urin, der 40 Min. nach der intravenösen 
Injektion aus der Harnblase entnommen wurde, gab schon eben den be- 
schriebenen Befund. In der Niere desselben Tieres war die Wi-Reaktion 
stark positiv. So lange man Bi in der Niere histochemisch nachweisen 
kann, gibt der Urin auch eine positive Reaktion. Diese mikrochemische 
Bi-Nachweismethode im Urin ist sehr einfach, so daß sie für praktische 
Zwecke angewendet werden kann. 

Grünblatt hat im Urin bei den Bi-behandelten Kranken stets eigenartig ver- 
änderte Epithelien gesehen. Sie gaben eine positive Reaktion mit SH, — H,O 
und konzentrierter IJK-l.ösung nach Autenrieth- Meyer, so daß er auf die Bi-Haltir- 
keit der Zellen schließen konnte. Ich möchte meine Methode wegen ihrer starken 
Empfindlichkeit. Einfachheit und Spezifität vorziehen. 


II. Verteilung, Ausscheidung und Resorption des Wismutes nach intra- 
muskulärer Injektion von Bismuto- Yatren-B. 
0,2 eem Bi-Y-B wurden 10 Mäusen (Körpergewicht 25- 30 g) intramuskular 
in die Glutäalgegend eingespritzt; die Tiere wurden nach verschiedenen Zeiten 
(bis zu 20 Tagen) getötet. 
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Die Resorption des Bi aus dem Depot findet hierbei nicht gleichmäßig statt; 
in einigen Fällen geht sie infolge der Zerstörung kleiner Gefäße und Einbruch in 
die Blutbahn viel rascher vor sich. In solchen Fällen (z. B. Maus Nr. 28, 2 Tage 
nach der Injektion schwer krank, getötet) wurde die Bi-Reaktion wie bei der 
intravenösen Injektion in Niere, Kupfferschen Sternzellen, Milzpulpa, Coecum 
und Dickdarm nachgewiesen. Bei den anderen Fällen war bis zum 3. Tage nach 
der Injektion die Bi-Reaktion nur in den Nieren in sehr geringem Grade positiv; 
Bi-Sulfid in Coecum und Dickdarm konnte bis zum 20. Tage nachgewiesen werden. 
Der mikrochemische Nachweis des Bi im Urin fiel bei der intramuskulären In- 
jektion immer positiv aus, wenn die Nieren Bi enthielten. 


Viel interessanter ist die Verteilung des Bi in den Depots. Das im 
allgemeinen etwa hanfkorngroße Depot enthält bis zum 12. Tage noch 
eine geringe Menge von frischem Bi-Y-B als ölige, gelbliche Masse, 
während an der Depotwand eine eingetrocknete harte Masse anklebt. 
Wenn man die Reaktion mit Schnitten eines solchen Depots macht, so 
erhält man nur an der Depotwand eine starke Bi-Reaktion, während 
in dem zentralen Teil eine sehr schwache Reaktion eintritt. Bei der 
Fettfärbung mit Sudan III wird gerade der zentrale Teil gefärbt, wäh- 
rend in der Peripherie nur Leukocyten und epitheloide Zellen mitgefärbt 
werden. Ein Beweis, daß die ölige Masse durch Leukocyten und epithe- 
loide Zellen abtransportiert wird und die Resorption des Bi nicht in 
gleichem Tempo erfolgt. 

Die Bi-Reaktion in dem Depot ist anfangs durch eine Infiltrations- 
zone von Lymphocyten, Leukocyten und epitheloiden Zellen scharf be- 
grenzt, an welchen manchmal eine diffuse Bi-Reaktion oder auch kleine 
nadelförmige Kristalle von Bismogenol in phagocytierten Zuständen 
sichtbar sind (s. Abb. 2). 

Aber nicht nur das Infiltrat zeigt die Bi-Reaktion, sondern auch die 
benachbarten Muskelfasern weisen eine anfangs schwache, diffuse Reak- 
tion, später intensivere Reaktion auf, besonders dann, wenn die Muskel- 
fasern degeneriert und mit Leukocyten infiltriert erscheinen. Es ist 
sehr merkwürdig, daß nicht alle Muskelfasern in der Nähe der Depots 
eine positive Reaktion geben, und man sieht bei günstiger Schnittrich- 
tung einige Bi-haltige, stark degenerierte Muskelfasern zwischen ganz 
normalen. Aus diesem Befunde muß man schließen, daß, wenn eine 
Muskelfaser bei der Injektion lädiert wird, das Bi diese Faser imbibiert 
und infolgedessen die Faser nekrotisch wird, während andere Fasern 
von der Imbibition verschont bleiben und ein intaktes Sarkolemm zeigen. 


Das Bi wird also aus dem Depot nicht gleichmäßig nach allen Rich- 
tungen im Muskelgewebe verbreitet, sondern streifenförmig, parallel 
zu der Verlaufsrichtung der Muskelfasern. Levy konnte schon bei der 
Röntgenbestrahlung eines solchen Depots einen streifigen Schatten erhal- 
ten, was ich jetzt histologisch erklären kann. Er hat diesem Befunde 
bei Bi-Depots gegenüber den Quecksilberdepots, welche bei Röntgen- 
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untersuchung fleckige Schatten geben, mit Recht eine forensische Be- 
deutung zugeschrieben. 

Bei einigen Depots konnte ich sowohl makroskopisch wie auch mikro- 
skopisch nachweisen, daß Läsionen von kleinen Venen und Arterien bei 
der Injektion stattgefunden hatten, daß verschieden große Hämatome 
in dieser Gegend entstanden waren, und die in die Gewebe eingedrunge- 
nen Blutzellen einen Teil des Depots erfüllten. Die Bi-Reaktion war 
dabei weder in den Endothelien solcher Blutgefäße, noch in den Gefäß- 
lumina nachweisbar, trotzdem diese in der Nähe der Depots lagen und 
eine ziemlich große Menge von Bi resorbiert worden sein mußte. Das 
könnte so erklärt werden, daß die ganze Gegend durch die ziemlich große 
Menge von Blut so durchgespült wurde, daß das Bi an den Endothelien 
solcher Gefäße nicht resorbiert werden konnte, sondern erst in den histio- 
cytären Elementen der Leber und Milz aufgefangen und von den 
Nierenepithelien dann ausgeschieden wurde, wo es dann erst die typische 
Bi-Reaktion gab. 


III. Zusammenfassung. 

Es gelang mir, die Legersche Bi-Nachweismethode und die Schwefel- 
wasserstoffmethode, die bisher nur für chemische Zwecke benützt wor- 
den waren, so umzugestalten, daß ich das Bi in den Organen histo- 
logisch nachweisen konnte. 

Meine Modifikation der Legerschen Methode hat den Vorteil, daß sie 
viel spezifischer ist und schönere Resultate gibt als die H,S-Methode, 
während diese wiederum durch die hohe Widerstandskraft der reagieren- 
den Bi-Niederschläge gegen verschiedene Flüssigkeiten als Ergänzung 
der ersteren empfohlen werden kann. 

Diese Methoden kennzeichnen sich dadurch, daß sie 

1. die Möglichkeit, das Bi in den Organen histologisch darzustellen, 
gewähren, 

2. daß sie sehr einfach sind, und trotzdem erlauben, gleichzeitig mor- 
phologische Studien an den Geweben anzustellen. 

3. daß sie große Spezifität besitzen. 

Praktische Bedeutungen besitzen sie augenblicklich für folgende 
Punkte: 

l. die Möglichkeit, die Verteilung, Resorption und Ausscheidung 
des Bi zu erforschen, 

2. den Nachweis geringer Bi-Mengen in den Organen, und 

3. den diagnostischen Nachweis des Bi im Urin. 
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Weitere Erfahrungen mit der intravenösen Wismutbehandlung. 


Von 
Dr. med. Fritz Mras, 


Assistenten der Abteilung. 


(Eingegangen am 19. März 1925.) 


Unsere Erfahrungen mit der intravenösen Wismuttherapie, und 
zwar mit dem von Giemsa angegebenen Präparate „Bi 5°, welches nun- 
mehr als Pallicid in den Handel gelangt, sind seit unserer letzten Mit- 
teilung!) wesentlich bereichert worden. Wir sind heute in der Lage, über 
Dosierung und Verträglichkeit des Präparates weitere Angaben zu 
machen, aber auch an der Hand einiger nachbeobachteter Fälle einer 
Beurteilung seiner Wirksamkeit näherzukommen, während wir damals 
nur symptomatische und unmittelbare Wirkungen überblicken konnten. 
Gerade diese waren bei der zuletzt erreichten Einzeldosis von 10 ccm 
1/ proz. Lösung (= 35 mg Bi) so befriedigend, daß eine weitere Dosis- 
steigerung durch sie nicht dringend nahegelegt wurde. Nichtsdesto- 
weniger mußte eine solche versucht werden, da das bisherige Fehlen 
toxischer Nebenwirkungen die Möglichkeit einer noch besseren Aus- 
nützung der dem Pallicid innewohnenden therapeutischen Eigenschaften 
aufzeigte. 

Es wurden weitere 36 Fälle mit Einzeldosen von 20 cem 0,5 proz. oder 10 cem 
] proz. Pallicidlösung jeden 2. Tag behandelt. (Im folgenden sind die Dosierungen 
durchwegs auf die 0,5 proz. Lösung berechnet angegeben, obwohl die Verabreichung 
sehr oft auch in der Form der l proz. Lösung erfolgte. Nach unseren Erfahrungen 
sind diese Konzentrationsunterschiede für Wirkung und Verträglichkeit belang- 
los.) Auf metallisches Wismut umgerechnet beträgt diese Dosis 75 mg, also bereits 
wesentlich mehr als Gutmann für das intravenös verabreichte ‚„Nadisan‘‘ als Grenz- 
dosis ermittelte. Nach je 5 solchen Injektionen, also 375 mg Bi, wurde eine 
Ytäyige Pause eingeschaltet, ähnlich wie bei den intramuskulären Wismutkuren 
nach je 600 mg Bi, um die Niere zu entlasten und der Ausbildung schwerer Epithel- 
schädigungen zuvorzukommen. Solcher Injektionsserien wurden 3—4, aus- 
nahmsweise auch bis 6 verabreicht, was 300--600 cem Lösung oder 1,05—2,1 g Bi 
entspricht. 

Mit der letzteren Gesamtdosis nähern wir uns bereits den bei den 
intramuskulären Bi-Kuren üblichen Bi-Mengen. Die symptomatische 





1) Wien. klin. Wochenschr. 1924, Nr. 29. 
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Beeinflussung der Erscheinungslues durch diese verstärkte Kur unter- 
scheidet sich von der durch die halb so großen Dosen der früheren Kuren 
erreichten nicht in augenfälliger Weise. Epithelisierung, Exanthem- 
und Infiltratschwund erfolgten hier wie dort äußerst prompt, Spiro- 
chätenschwund meist nach der ersten, ausnahmsweise nach der zweiten 
Injektion. Überzeugende Herxheimerreaktionen wurden auch diesmal 
bei den Exanthemfällen vermißt. Deutlich günstiger war bei dieser 
Serie die Beeinflussung der Blut-Wa.-Reaktionen, was jedoch ebensogut 
auf die gleichzeitige Erhöhung der Gesamtdosis bezogen werden kann. 

15 der Fälle wurden unter der ersten Pallicidkur Wa.-negativ, aber nur 
5 davon unter 200 ccm (das ist unter der damals von uns eingehaltenen Gesamt- 
dosis); von den übrigen: 5 unter 300 und 5 unter 400 ccm Pallicid; 11 wurden 
auf schwache Blut-WaR. herabgedrückt, 9 gar nicht beeinflußt. Von den un- 
vollständig oder gar nicht beeinflußten wurden 3 nach der Kur negativ. Eine 
frische Sklerose überstand die Pallicidkur mit dauernd negativ bleibender WaR. 
Auch Fälle mit Liquorveränderungen, deren Verhalten gegenüber verschiedenen 
Behandlungsarten besonders wertvolle Aufschlüsse über ihre Wirksamkeit zu 
geben scheint, sind unter den 36 Fällen vertreten. Normale Lymphozytenwerte 
wurden bei sämtlichen 10 komplett positiven Liquores erreicht. Negativ wurden 
die übrigen Reaktionen inklusive Liquor-WaR. in 2, weitgehende Abschwächung 
trat ein in 6 Fällen, von denen 1 nach weiteren 4 Monaten völlig negativ wurde. 
Gesondert zu berichten wäre über 1 Fall, der mit spurweisen Liquoreiweißwerten 
in die Pallicidkur eintrat und mit hoch positiven Eiweißwerten (bei negativer 
Liquor-WaR. und fehlender Lymphozytose) aus ihr hervorging und diese Eiweiß- 
vermehrung trotz mittlerweile erfolgter Verdoppelung der Kur (800 ccm = 2,8 g 
Bi) beibehielt. Schließlich wurden von 2 wegen Sekundärlues unter Pallicidkur 
stehenden Patientinnen lebende Kinder zur Welt gebracht, deren eines bisher 
keine Zeichen von Lues bietet, während das andere in der 3. Lebenswoche syphi- 
litische Erscheinungen zeigte, seit Einsetzen einer milden Behandlung jedoch 
zufriedenstellend gedeiht. 

Die Verträglichkeit der neuen Dosierungsart können wir zunächst 
von dem Verhalten des Körpergewichts während der Kur ablesen. 

Dieses blieb 6 mal unverändert, zeigte 24 mal Erhöhungen und 6mal geringe, 
stets auf interkurrente Erkrankungen zurückzuführende Abnahme. 

Störungen von seiten der Mundschleimhaut traten nicht wesentlich 
häufiger und stürmischer auf als bei den früheren Dosierungen und 
sonstigen Wismutkuren. Stomatitiden wurden nur bei schlechter Mund- 
pflege beobachtet und heilten trotz Fortsetzung der Kur ab, wenn wirk- 
sam dagegen eingeschritten wurde. Als völlig unabhängig vom Zustand 
des Gebisses erwiesen sich die heftigen, unmittelbar nach der Injektion 
einsetzenden Trigeminusneuralgien, welche wir in unserer ersten Mit- 
teilung mit der bei den damaligen Fällen vorliegenden Zahnkaries in 
Beziehung gebracht hatten. Diese Neuralgien setzen typisch erst nach 
der 2. Injektion ein, dauern jedesmal nur einige Minuten und klingen im 
Verlaufe der Kur langsam ab; in Anbetracht ihrer kurzen Dauer wurde 
nichts gegen sie zu unternehmen versucht. Schließlich kommt dem Ver- 
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halten der Nieren gegenüber der neuen Dosierungsart eine für ihre Ver- 
träglichkeitsbeurteilung ziemlich entscheidende Bedeutung zu. 

Albumen trat niemals im Harne auf. 29 von den 36 Fällen zeigten im Verlauf 
der Kur Sedimentsstörungen. Bis zu deren Eintritt waren bei 9 Fällen bis 200 ccm 
Pallicid = 0,7 g Bi, bei 17 Fällen bis 300 ccm = 1,0 g Bi, bei 3 Fällen über 300 ccm 
einverleibt worden. Vergleichen wir diese Zahlen mit den in einer früheren, die 
Sedimentsstörungen durch Wismut ausführlich behandelnden Publikation!) mit- 
geteilten und bei den ersten, wesentlich schwächer dosierten Kuren ermittelten, 
so ergibt sich eine weitgehende Übereinstimmung. 

Die Verstärkung des Einzelstoßes scheint also für die Niere ziemlich 
belanglos, die Gesamtmenge des bisher eingeführten Bi vielmehr von 
ausschlaggebender Bedeutung zu sein, so daß die von Giemsa auf andere 
Art festgestellte Kumulation des intravenös eingeführten Pallicids von 
dieser Seite neuerliche Bestätigung erfährt. Weitere interessante Ein- 
blicke ergeben sich, wenn wir diese Beobachtungen jenen entgegenhalten, 
welche bei den mit dem gleichen Präparat, jedoch seiner intramuskulär 
verabreichten öligen Emulsion vorgenommenen Kuren gemacht wurden. 

Alle 11 damit behandelten Fälle wiesen Sedimentsstörungen auf, die nach 
10—16ccm öligem Pallicid, nur einmal nach 20 und einmal nach 26 ccm auf- 
traten, d. h. meistens nach Einverleibung von 0,7—1,1g Bi, also nach denselben 
Dosen, wie sie bei intravenöser Pallicidbehandlung ermittelt wurden. Es wäre 
voreilig, daraus auf die Bedeutungslosigkeit der Einverleibungsart zu schließen. 
Denn Schwere und Verlauf der Nierenschädigung ergeben wichtige und einer 
gewissen Deutbarkeit nicht entbehrende Unterschiede. Die Sedimentbilder bei 
den intravenösen Kuren zeigten meistens (23 mal) nur geringe Grade von Nieren- 
schädigung an, sie blieben während der Kur stationär, sofern sie nicht (in 8 Fällen) 
deutliche Abnahme bis vollständigen Rückgang aufwiesen. Bei den übrigen 
Fällen erreichten sie wohl schwerere Grade, wie wir sie bei den intramuskulären 
Bi-Kuren zu sehen gewohnt sind, aber nur 3mal eine zu vorübergehender Kur- 
unterbrechung zwingende Progredienz. In allen Fällen klang die Nierenstörung 
nach Kurende ziemlich schnell ab. Anders bei den mit öligem Pallicid durch- 
geführten Kuren. Hier sind die Sedimentsstörungen durchwegs ausgeprägter, 
meistens progredient (2 mal bis zu exzessivem Grade) und überdauerten die Kur 
um vieles länger. 

Dieser Unterschied erscheint nur dadurch erklärbar, daß bei der 
intravenösen Einverleibung doch eine flottere, die Niere entlastende 
Ausscheidung erfolgt, welche einen leichteren und schnelleren Ablauf 
der Störung bedingt. Wenn daher bei intravenöser und intramuskulärer 
Einverleibung des Pallicids annähernd gleiche Bi-Dosen den Eintritt 
von Nierenschädigungen auslösen, so muß offenbar bei jener das Moment 
der schnelleren Ausscheidung durch ein anderes, entgegenwirkendes teil- 
weise wettgemacht werden. Dieses andere, offenbar in der schnelleren 
Resorption zu suchende Moment scheint die Wirkung der schnelleren 
Ausscheidung zufällig so weit zu paralysieren, daß die zur Nierenschö- 
digung führende Wismutspeicherung nach Einverleibung der gleichen 
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Pallicidmenge erreicht wird wie bei der intramuskulären Kur mit ihrer 
langsamen Resorption und ihrer langsamen Ausscheidung. Im weiteren 
Verlauf der intravenösen Kur scheint dann das Widerspiel Resorption 
und Ausscheidung meistens eine Änderung zugunsten der letzteren zu 
erfahren (daher das Stationärbleiben bzw. Abklingen der Störung), 
während bei der intramuskulären Kur eher das Gegenteil zur Regel ge- 
hören dürfte. 


Ein Vergleich mit jenen ersten Kuren, die mit subtherapeutischen Dosen in 
größeren, meist auch durch das Zwischenschieben von Neosalvarsangaben be- 
dingten Intervallen durchgeführt wurden, läßt erkennen, daß bei diesen mitunter 
Nierenschädigungen schon nach Gesamtdosen von 100 ccm = 0,35 g Bi auftraten, 
was bei der jetzigen Dosierungsart niemals beobachtet wurde. Ob dies so zu 
erklären wäre, daß die Nierenschädigung zu ihrer Entwicklung eine bestimmte 
Zeit braucht, während welcher bei stärker dosierten Kuren eben größere Mengen 
Bi einverleibt werden können, oder ob etwa die Bi- Ausscheidung durch das Tempo 
der Bi-Einverleibung beeinflußt werden mag, vermögen wir nicht zu entscheiden. 
Exakte Ausscheidungsbestimmungen würden hier vielleicht Klarheit schaffen. 

Bei dieser Gelegenheit sei bezüglich der 11 mit öligem Pallicid durchgeführten 
Kuren berichtet, daß das Präparat auch bei dieser Verabreichungsart Befriedigendes 
leistet. Verschwinden von Spirochäten und Infiltraten erfolgte so rasch wie bei 
den wirksamsten der unlöslichen Bi-Präparate, die Beeinflussung der WaR. war 
eine bemerkenswert gute, führte 9mal zum Negativwerden während der Kur, 
davon 5mal noch in deren erster Hälfte (Gesamtdosis 40 ccm = 3 g Bi). Ein 
4 Monate nach einer solchen Kur aufgetretenes Meningorezidiv wurde durch 
Wiederholung der gleichen Behandlung vollständig und dauernd beseitigt. Hier- 
mit erscheint uns die Befürchtung entkräftet, die ausnehmend gute intravenöse 
Verträglichkeit des Pallicids sei etwa nur unter Verzicht auf therapeutische 
Qualitäten des Moleküls erreicht worden. 


Für die Beurteilung der Nachwirkung intravenöser Pallicidkuren 
steht uns ein verhältnismäßig kleines Material weiter beobachteter Fälle 
zur Verfügung, welche überdies noch in Gruppen gesondert betrachtet 
werden müssen. 


Die ersten und daher am längsten beobachteten Fälle wurden ja, weil wir 
von der therapeutischen Wirksamkeit des Präparates zu wenig wußten, im zweiten 
Teil der Behandlung mit Neosalvarsan kombiniert. Auf diese Weise erhielten die 
Patienten — es handelt sich um 20 Fälle — 2,85 bis 3,45 g Neosalvarsan und 200 
bis 300 ccm Pallicid. Nur 3 mal blieb die pos. Sero-WaR. bestehen, von 4 positiven 
Liquores ein einziger ungeheilt. Die Verträglichkeit dieser Kuren war eine gute 
(1lOmal Gewichtszunahme, 10 mal Sedimentsstörung).. Zur Nachbeobachtung 
gelangten 14 der Fälle. 10 wurden rezidivfrei befunden, darunter ein durch die 
erste Kur sanierter Liquor. Von den restlichen 4 Fällen zeigten 2 Papelrezidive 
nach 5 bzw. 8 Monaten, 1 gleichzeitig ein Meningorezidiv, das durch Wieder- 
holung der gleichen Kur vollständig beseitigt wurde. Bei den beiden restlichen 
Fällen handelte es sich um Wiederanstiege der durch die erste Kur nicht völlig 
beseitigten Sero-WaR. bzw. Liquorreaktionen. 

Und nun wären noch 10 Fälle zu besprechen, welche nach reinen Pallicid- 
kuren zur Nachbeobachtung gelangten. Von ihnen waren 6 rezidivfrei geblieben 
(durchschnittlich 4 Monate nach der Kur), ein 7., durch die erste Pallicidkur 
im Liquor saniert, zeigte bloß ein Serorezidiv. Die restlichen 3 Fälle sind ein 
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Papelrezidiv (4 Monate nach der Kur), ein Sero- und ein Meningorezidiv, dieses 
allerdings nach einer schwachen, aus sehr niederen Einzeldosen zusammen- 
gesetzten Kur. 

Von Interesse ist das Verhalten des Sediments während der Wiederholungs- 
kuren. Während wir bei intramuskulären Bi-Kuren, welche nach 2—3 Monateu 
wiederholt werden, meistens ein früheres Einsetzen der Nierenschädigung zu 
sehen gewohnt sind, verhalten sich die intravenös Behandelten bei der Wieder- 
holungskur so wie Unvorbehandelte. Die Störung setzt oft nach derselben Bi- 
Dosis ein, wie während der ersten Kur; sie bleibt mitunter auch im Gegensatz 
zur ersten Kur aus oder setzt gegen Ende der Wiederholungskur ein, während sie 
bei der ersten Kur ausgeblieben war. Wenn auch von einer Gesetzmāßigkeit 
keine Rede sein kann, so läßt sich doch aus all dem eine kürzer andauernde 
Wismutspeicherung bzw. toxische Nachwirkung ablesen. 

Auf Grund der mitgeteilten Beobachtungen halten wir das Pallicid 
für ein Wismutpräparat, welches eine ausgesprochen hohe therapeu- 
tische Wirksamkeit mit einer bemerkenswert guten Verträglichkeit und 
Ungiftigkeit vereint. Die bisherigen Erfahrungen berechtigen uns nicht, 
eine volle Ausnützung dieser Eigenschaften für erreicht zu erklären. 
Weder die höchsten bisher erreichten Gesamtdosen, noch die zuletzt 
eingehaltene Einzeldosis deuten an, daß wir uns der Dosis tolerata be- 
denklich genähert hätten, und es wird weiterer vorsichtiger Untersuchun- 
gen bedürfen, um diesbezüglich zu einem Abschluß zu gelangen. Im 
Interesse solcher Versuche ist es besonders zu begrüßen, daß sich die 
Vornahme weiterer Konzentrationserhöhungen der Pallicidlösung ohne 
Beeinträchtigung ihrer Wirkung und Verträglichkeit als möglich erwies, 
so daß wir nunmehr, Giemsas Anregung folgend, mit stärker konzen- 
trierten 5 proz. Lösungen zu arbeiten begonnen haben und das Injizieren 
zu großer Lösungsmengen hiermit als technisches Hindernis neuer 
Dosissteigerungen wegfällt. Aus dem Ergebnis dieser Versuche wird sich 
der dem Präparat zuzuweisende Anwendungsbereich von selbst er- 
geben. Im Rahmen der von uns beschriebenen Dosierung kann jedoch 
seine Anwendung schon heute empfohlen werden, wobei wohl in erster 
Linie eine Kombinierung mit anderen wirksamen Behandlungsmethoden 
(Wismutdepots, der sog. Wechselspritze nach Giemsa oder Salvarsan- 
präparaten,; Fieberkuren, Verwendung zu milden Zwischenkuren) in 
Erwägung zu ziehen wäre. Wenn wir des weiteren noch die reine Pallicid- 
kur verwenden werden, so geschieht dies im Interesse ihres Ausbaues 
und zur Erkennung der durch sie beschiedenen Möglichkeiten und der 
ihr gesetzten Grenzen. 


Die vorläufigen Ergebnisse der Luesbehandlung bei der Marine. 
Zusammengestellt nach 626 Fällen von frischer Syphilis. 
Von 
Dr. Heinrich Ruge, 
Marinestabsarszt. 


(Eingegangen am 20. März 1925.) 


Über den endgültigen Wert der Salvarsanbehandlung zu urteilen, 
ist auf Grund des vorliegenden Materials nicht möglich. Außerdem 
haben sich seit Einführung des Salvarsans die Ansichten über seine Heil- 
fähigkeit wesentlich geändert und haben dementsprechend auch seine 
Anwendungsmöglichkeit beeinflußt. 

Es soll hier nur untersucht werden, welche Schlüsse man aus der in 
den letzten Jahren bei der Marine geübten Behandlungsweise der Syphilis 
mit Salvarsan ziehen kann. 

Im ganzen handelt es sich um 626 Fälle, welche 3 Monate bis über 
4 Jahre nach Abschluß ihrer Behandlung beobachtet und z. T. lumbal- 
punktiert werden konnten. Da die Behandlung in den gesamten Marine- 
lazaretten nach ziemlich einheitlichen Gesichtspunkten gehandhabt wird 
und ein verhältnismäßig großes und gut beobachtetes Material in Be- 
tracht kommt, erscheint es berechtigt, trotz der teilweise geringen Be- 
obachtungszeit die Ergebnisse mitzuteilen. Man wird sich daher bewußt 
sein müssen, daß die hier niedergelegten Resultate nur als vorläufig zu 
werten und demnach nur als relativ zu betrachten sind. 


Die Ergebnisse sind aus dem Studium der Krankenblätter und Lueslisten 
gewonnen, d.h. aus Listen, in die bei dem betr. Kommando jeder Syphilitiker 
mit Kuren, WaR., Liquorbefunden usw. vom Arzt eingetragen wird. Wird der 
Syphiliskranke abkommandiert, so geht ein Auszug mit ihm an das neue Kom- 
mando. Auf diese Weise ist es möglich, die weitaus größte Zahl aller Luiker bis 
zu ihrer Entlassung unter ständiger ärztlicher Aufsicht zu haben. Die Beobachtungs- 
zeit soll sich auf 10 Jahre erstrecken. Da die L.-Listen in dieser Form erst seit 
1920 eingeführt sind, so enthalten sie natürlich nur wenig ältere Fälle. Eine 
solche L.-Liste einwandfrei zu führen, ist aus folgenden Gründen nicht immer 
ganz leicht. 

l. Leider sind trotz eindringlicher Ermahnungen noch manche Leute reich- 
lich indolent. 

2. Eine weitere Anzahl wird während der Behandlungszeit entlassen oder 
kurze Zeit später, weil sie ihrer Dienstpflicht genügt haben oder sonstige Gründe 
zur Entlassung vorliegen. Trotzdem kann man mit den Ergebnissen dieser ständigen 
Aufsicht recht zufrieden sem. 
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In der Literatur tehlt es nicht an Statistiken über die Erfolge bzw. 
Mißerfolge der Salvarsan-Quecksilberbehandlung. Ein Vergleich der 
einzelnen Statistiken untereinander ist infolge der verschiedenartigen 
Behandlungsarten nur mittelbar möglich. 

Das mir vorliegende Material ist meist nur nach dem klinischen Be- 
fund und der WaR beurteilt worden. Punktionen haben nur in rund !/, 
aller Fälle während der ersten Kur stattgefunden. Punktionen 2—3 Jahre 
nach Abschluß der Behandlung sind recht selten. 

Die Einteilung des Stoffes erfolgte unter folgenden Gesichtspunkten: 

A. Fälle von seronegativer Lues I. 

B. Fälle von seronegativer Lues I und kurzer positiver Schwankung 
während der ersten Kur. 

C. Fälle von Lues I, bei denen die WaR unmittelbar vor Beginn der 
Kur einmal positiv war und nach der 1. Spritze negativ wurde. 

D. Fälle von Lues I und Lues II mit positiver WaR bei Beginn der 
ersten Kur. 

Hier wird zunächst eine kurze Betrachtung über die geübte Art der 
Behandlung einzuschalten sein. Es kommen hauptsächlich 4 Kur- 
methoden in Betracht. 


Tabelle 1. 


Tag | I | II II Tag IV 
Dos. Salv. Hg. ! Dos. Salv. Hg. Dos. Salv. Hg. ae] Dos. Salv. Hg. 











-—— — n D L U LAA nn nn nn nn, nn nn nn 


L| +20% Kal.| II + 1/, HgCl2 | II + 30%, Hg | L ae HgCl 2 
3. | IL5+0,4ccm | IL5 + 1/, HgCl2 | ITI + sal. 0,4 | 2. | II + 2ccm HgCl 2? 
6. |III +0,4ccm HI + ®/, HgCi2 | IV + sal. 0,4 | 3.|IIT + 2ccm Hgll2 
10. | III,5+ 0,4ccm |II,5+ 1 HgCi2 | IV + sal. 0,4 | 4. TI + 2ccem Hg(l2 
14. |IV +0,4cem | IV +11/,HgC12| IV + sal. 0,4 || 5. | IIT + 2ccm Hgtl? 
19. | IV +0,4ccem | IV + 11/,HgC12| IV + sal. 0,4 || 6.| III + 2ccm HgÜl? 
23. |IV +0,4ccm m | IV + P/HgC12| IV + sal. 0,4 || 7. | HI + 2 cem HgCl 2? 
28. | IV + 0,4 ccm = IV +2 HgCl2 | V-+sal. 0,4 








32. +2 HgCl2 V + sal. 0,4 
37. | i +2 Hgl2 | V + sal. 0,4 | 
41. IV +2 HgCl2 V + sal. 0,4 | 
46. ı IV +2 HgCl2 V + sal. 














Zus. | 3,45—4,65g  |5,25—6,45 g Neos. | 4,65 g Neos. | 3,15 g Neos. 
Neos. -+ 2,4 bis | + 13—17 ccm | + 4,8ccm Hg | + 14 ccm HgCl 2 


: 8,2 cem 20 proz. HgCl 2 salicyl. 0% | ` 
Kalomel. | | | 

Kur II wurde auch folgendermaßen verabfolgt: Dos. III, dann 9- oder 11 mal 
Dos. II -+ 2 cem HgCl2 in den oben angegebenen Abständen. 

Für den seronegativen PA. kommen durchschnittlich 2 Kuren in Betracht. 
Die 2. Kur folgte im Abstand von 4—5 Wochen. Für seropositive PA. und frische 
Lues II war das Behandlungsmaß 3—4 Kuren. Die 2. Kur folgte auch hier nach 
4—5 Wochen. Nach 3 Monaten wurde die 3. Kur und nach weiteren 6 Wochen 
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die 4. Kur angeschlossen. Damit war in den meisten Fällen von frischer Syphilis 
die Behandlung beendet. 


Über den Erfolg der oben kurz aufgeführten Kuren ist folgendes zu 
be merken. Die sog. 7-Tagekur (IV) wurde in der Marine durchschnittlich 
in Abständen von 4 Wochen verabfolgt, und zwar je nach dem Fall 
3—4 Kurven, bei seronegativer Lues auch nur 1—2. 

Die 7-Tagekur bedarf noch einer kurzen Besprechung. Sie ist aus dem Be- 
streben entstanden, die Leute nur auf möglichst kurze Zeit dem Dienst zu ent- 
ziehen. Diese Kur wurde nur stationär durchgeführt. Die Leute bekamen eine 
besondere Diät — reichlich Kohlehydrate, wenig Fett, viel Flüssigkeit und Karls- 
hader Salz. Es wurde streng auf Mundpflege gesehen, daneben bestand ein Rauch- 
verbot. Urin wurde täglich auf Eiweiß, Zucker und Urobilinogen untersucht. 
Von den 626 Fällen wurden 71 = 11,29, ausschließlich in dieser Weise behandelt. 
Statt der 2ccm Sublimat wurde auch 7 mal 0,4ccm 30 proz. Hg. sal. oder 20 proz. 
Calomel verabfolgt. Ein Teil der Fälle bekam sofort im Anschluß noch eine Serie 
von 7 mal 2 ccm HgCl 2 intravenös, so daß die Behandlung 14 Tage in Anspruch 
nahm. Die Ergebnisse dieser Kuren können als recht gut bezeichnet werden, soweit 
man berechtigt ist, aus ihnen Schlüsse zu ziehen. — Daneben wurde gelegentlich 
bei dem einen oder anderen eine solche Kur gemacht. In den folgenden Tabellen 
sind die 7-Tagekuren bei den 71 Fällen gesondert aufgeführt, um einen Vergleich 


mit den anderen Kuren zu ermöglichen. Diese Behandlungsart fiel in die Jahre 
1921—1922, sie ist jetzt wieder verlassen worden. 


Die Wirkung aller Kurven war recht zufriedenstellend. Die Er- 
zielung einer ‚„Arsenfestigkeit‘‘ der Spirochäten durch den Beginn der 
Behandlung mit niedrigen Dosen wurde nicht beobachtet. Unangenehme 
Nebenerscheinungen wie Erbrechen, Kopfschmerzen kamen verhältnis- 
mäßig selten vor. Leichte Erytheme wurden gleichfalls gelegentlich 
beobachtet, schwerere Dermatiten wurden zweimal gesehen. Das einzig 
störende war das Auftreten von reichlich viel Icterusfällen, rund 10% 
aller Luiker wurden von einer Gelbsucht befallen. Die näheren Um- 
stände über den bei der Marine so häufig erscheinenden Icterus habe 
ich ja vor kurzem in diesem Archiv veröffentlicht. Hauptsächlich vom 
Ikterus befallen wurden die nach dem Linserschen Verfahren behandelten 
Kranken. Bei diesen Kuren fanden sich rund 8%, Ikterus. An sich ist 
ja das Verfahren für eine Massenbehandlung sehr bequem und der 
Erfolg zufriedenstellend. In der letzten Zeit ist bei der Marine wieder 
mehr die zweizeitige Methode aufgekommen. Seit reichlich einem Jahr 
werden an Stelle des Hg Wismutpräparate — vorzugsweise Bismogenol 
und Spirobismol — verwandt, die recht gute Erfolge zeigen und gleich- 
falls bisher gut vertragen werden. Über die Dauerwirkung von reinen 
Bi-Kuren liegen hier noch zu wenig Erfahrungen vor. Sie sind deshalb 
auch nicht mit in die Aufstellung hineingenommen. 

Die oben aufgeführte Behandlungsweise entspricht durchaus den 
neuzeitlichen Anforderungen (Jadassohn, Gennerich). Es ist natürlich 
schwer, die Behandlung bei allen Leuten konsequent durchzuführen. 
Die Gründe hierfür sind ja schon oben auseinandergesetzt. 
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Wie schlimm aber eine verzettelte und im Beginn ungenügende Behandlung 
wirken kann, zeigt folgender Fall: G. Ansteckung Februar 1919, am Glied kleine 
Wunde, die nach 8 Tagen unter Pudern abheille. Keine Krankmeldung. Juni 1919 
Ausschlag, 4 (!) Spritzen Neosalvarsan, etwa 1,8g. August 1919 Rezidivexanthem, 
6 Spritzen Neosalvarsan und 6 Spritzen Kalomel. November 1919 Magenbe- 
schwerden. Lazarettaufnahme. Hier ergibt sich neben einem Magendarmkatarrh 
eine Lues cerebri. WaR. Blut 0, Punktion 8. XII. Nonne I deutl. Ring, Pandy ++, 
Zellen 840, Wa.-Liquor 0,1 +++-+. Darauf intensive Behandlung. Im ganzen 
erhielt G., vom 8. XII. 1919 bis 2. VI. 1923 9 Kuren mit 54 g Neosalvarsan und 
110ccm HgCl2. WaR. schwankte dauernd. Punktion 26. VII. 1922. 8 Zellen, 
WaLi. 0,5 +. Die WaR. war am Schluß negativ. Dann erfolgte die Entlassung 
des Mannes. 

Auf der anderen Seite kann es aber auch nach scheinbar genügenden 
Dosen äußerst rasch zu schweren Erkrankungen der ZNS kommen. 

Das lehrt folgender Fall: H., Ansteckung April 1920. Zugang 29. V. PA. 
am Glied, 30. V. WaR. ++++. Punktion 3. VI. Zellen 2, Pandy opal, Nonne I 0, 
Wali. 0,5 0. Kur vom 1. VI. bis 3. VII. 1920: 4,05 g Neosalvarsan + 3,6 ccm 
20 proz. Kalomel. Am Schluß der Kur WaR. 0. Erneute Lazarettaufnahme wegen 
Bronchitis. Die überstandene Syphilis wird verschwiegen. WaR. 21. VIII. 0; 
17. VIIL 1920 leichter epileptiformer Anfall. 19. IX. schwerer Anfall. Unter- 
suchung auf der Nervenabteilung ergibt eine Lues cerebri. Punktion 7. X. Druck 
280 mm, Nonne I zarter Ring, Pandy +++-+, Zellen 339, WaLi. 0,1 +++. 
Übliche Behandlung z. T. endolumbal. Verschwinden der Krampfanfälle. Ent- 
lassen. Punktion 4. VI. 1921. Nonne I deutlicher Ring, Pandy ++, Zellen 16, 
WaLi. 0,1 +++-+, WaR. +++-+, Punktion 16. X. Druck 260 mm, WaLi. 
0,1 ++++, Punktion 25. XI. Druck 300 mm, Pandy +++, Nonne I deut- 
licher Ring, Zellen 95, WaLi. 0,5 +++. Dazwischen dauernd energische Be- 
handlung. 


Zum Glück stehen solche Fälle nur vereinzelt da. 

Ich komme jetzt zu einer kurzen Besprechung der einzelnen Gruppen 
A, B, C, D. i 

Gruppe A. Unter: zeitweise serologische Rückfälle während der 
Behandlung verstehe ich, daß die WaR zwischen den Kuren gelegentlich 
einmal positiv ist, jedoch nach Abschluß der letzten Kur negativ wird 
und auch weiterhin negativ bleibt. 

Punktiert werden konnten 94 Fälle während der ersten Kur, aber 
nur 8 2—3 Jahre nach Schluß der Behandlung. Als Grenzen galten 
die Angaben von Gennerich, d. h. ein Liquor, der neben Phase I 
zarter Ring, Pandy opal, 10—25 Zellen, WaLi + aufwies, wurde 
als krankhaft angesehen. Die Zahlen, die sich fanden, wenn man 
auf 5 Zellen herunterging, sind in Klammern beigefügt. Fälle mit 
WaLi + wurden 4mal beobachtet, 8mal wurden höhere Zellwerte 
als 50 gezählt. 

Die Ergebnisse bei Gruppe A — seronegative Primärfälle — lassen 
sich ohne weiteres aus der folgenden Aufstellung erkennen. Darunter 
sind 8 Fälle von 7-Tagekur. | 
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Tabelle 2. Darunter Fälle 


von 7-Tagekur 

l. Gesamtfüälle. . . . 2: 2 2 2 2 nn. 228 8 
2. Rückfälle: 2 serol., O klin. . . 2.2.2 2.. 0,9% — 
3. Kuren durchschnittlich . . . . . 2.222... 2,0 3,0 
4. Davon zeitweise serologische Rückfälle während 

der Behandlung. . . . . 2» 2 222000. 2 0,9% — 
5. Kuren ungenügend bzw. zu große Abstānde. . . 16 7,0%, — 
6. Infolgedessen Rückfälle . . . . 2.2.2.2... 0 — 
7. Lumbalpunktion während der 1. Kur. .... 30 — 
8. Davon pathologisch . . . . . a aaa aa 13 (7) — 
9. Reinfektionen. . . . 2 2: 22 22. 5 2,2% — 
10. Punktionen nach 2 Jahren. . . ... 2... 2 
11. Davon pathologisch. . . . . 2.2.2220. 0 
12. Vorläufige Heilung: a) mit 4... ...... 226 99,1% — 

b) ohne 4 ....... 228 100,0% 10% 


22%, aller Fälle erhielten eine, 55% zwei Kuren. Der Rest von 
23%, verteilt sich auf die mehr als mit zwei Kuren Behandelten. Über 
vier Kuren waren nur zweimal verzeichnet. Über die Dauer der Be- 
obachtungen gibt Tab. 7 (S. 304) Auskunft. 

Fast das gleiche Bild bietet Gruppe B — Primärfälle mit positiver 


Schwankung. 
Tabelle 3. Darunter Fälle 


von 7-Tagekur 

l. Gesamtfälle. . . 2 2: 2 2 2 2 2 nn. 71 4 
2. Kuren durchschnittlich . . . . .. 222.0. 2,0 3,0 
3. Rückfälle: serol. 2, klin. O ..... 22... 2 2,8% — 
4. Davon zeitweise serol. R. während d. Behand). 1l 1,42% — 
5. Kuren ungenügend bzw. zu große Abstände . 7 9,8% — 
6. Infolgedessen Rückfälle (1 serol.) ...... l 1,42% — 
7. Punktionen während der 1. Kur. ...... 14 = 
8. Davon pathologisch . . . . a. . 2.2.2220. 0 (4) — 
9. Reinfektionen. . . . » 2 2 2 2 2 2 2 200. 2 2:89; — 
10. Punktionen nach 2 Jahren. .... aa.’ l l 
ll. Davon pathologisch . . . . . . 2.22 2.0.. 0 — 
12. Vorlāufige Heilung: a) mit 4.. ...... 69 97,2% — 

b)ohne4 ......x 710 98,6%, 100%, 


Eine positive WaR nach der ersten Kur kam zweimal vor, darunter 
einmal durch Schuld des Kranken, der sich nicht rechtzeitig zur Weiter- 
behandlung gemeldet hatte. Trotz intensiver Behandlung — 10 Kuren — 
wurde die WaR hier nur zeitweise negativ, eine Punktion ergab einen 
bereits krankhaft veränderten Liquor. Der andere Fall zeigt einmal eine 
positive WaR nach der ersten Kur, sie verschwand nach der zweiten. In 
der Hälfte aller Fälle wurden zwei Kuren verabfolgt 49%. Eine dritte 
Kur machten 39%, und der Rest von 12%, war mit vier Kuren und mehr 
behandelt. In drei Fällen wurden je einmal 5,7 und 10 Kuren ermittelt. 

Die Dauer der positiven Schwankung war recht verschieden, ebenso wie 


ihre Stärke. Die Dauer betrug am kürzesten 1 und am längsten 7 Tage. Im Durct.- 
schnitt belief sie sich auf 3,3 Tage. Die Stärke wechselte zwischen + und ++-: +, 
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doch war sie meist +++ oder ++-+-+. Gelegentlich kamen auch Fälle vor 
wie — —, ——, + ++, +++, + — -—; im ganzen waren es 4 solcher Beobach- 
tungen. Die Schwankung erschien meist nach der 2. oder 3. Spritze, um nach 
der 4. bis 6. Spritze wieder zu verschwinden. Sonstige bemerkenswerte Befunde 
konnten nicht erhoben werden. 

Bei Gruppe C — Primärfälle, bei denen die WaR unmittelbar vor 
Beginn der Kur einmal (schwach) positiv war und nach der 1. Spritze 
sofort negativ wurde, gilt folgende Aufstellung. 


Tabelle 4. Darunter Fälle 
von 7-Tagekur 
l. Gesamtfälle. . . 2. 2 2 2 Er 0 nen 27 1 
2. Kuren durchschnittlich . . . . . 2 222.0. 2,3 5.0 
3. Rückfälle insgesamt (1 serol.) . . . ..... l — 
4. Davon zeitweise während der Behandlung .. O0 — 
5. Kuren ungenügend bzw. zu große Abstände . 2 — 
6. Infolgedessen Rückfälle . . . . 2 2.2.0. 0 — 
7. Lumbalpunktion während der 1. Kur. .... 2 — 
8. Davon pathologisch . . . . » oaoa aaa 1 (2) — 
9. Reinfektionen. . . . soaa 2 2 2 202. l 3.705 — 
10. Punktionen nach 2 Jahren. . . ... 2... 1 — 
ll. Davon pathologisch. . . . .. 2.222 2.. 0 — 
12. Vorläufige Heilung also a) mit 4 ...... 26 96,3%, — 
b) ohne 4...... 26 96,3% 10029 


Nach meiner Auffassung bieten die Fälle, die kurz vor Beginn der 
Kur einmal eine positive WaR zeigen, dieselben Ausheilungsmöglich- 
keiten wie die Fälle mit positiver Schwankung. Für sie genügen also ? 
gut durchgeführte Kuren. Allerdings ist die Zahl von 27 Fällen zur 
endgültigen Beurteilung noch zu klein. 

Meine Ansicht wird gestützt durch die Rückfallsprozente bei den 
Gruppen A, B und C, s. Tab. 9. Dort zeigt sich, daß die ersten drei 
Gruppen eine vorläufige Heilung von 100%, 98,6% und 98,5% auf- 
weisen. Dabei kommt noch hinzu, daß bei Gruppe B 2,9 Kuren durch- 
schnittlich auf den Kranken kamen, dagegen bei Gruppe C aber nur 
2,3 Kuren. Für ein endgültiges Urteil sind die Zahlen allerdings noch zu 
klein. Die Gruppe mit positiver Schwankung bezieht sich natürlich auf 
die bei einer durchschnittlich sechsmaligen Blutentnahme während der 
ersten Kur zufällig aufgedeckten Fälle. 

Über das Verhalten der seropositiven Primär- und Sekundärlues 
— Gruppe D — gibt die folgende Übersicht Auskunft. Diese beiden 
Syphilisgattungen wurden in einer Aufstellung vereinigt, weil sich 
zwischen beiden in bezug auf Behandlungserfolge bzw. Mißerfolge keine 
grundsätzlichen Unterschiede herausstellten. 

Es kamen hier zur Beobachtung 12 klinische Rückfälle, davon 11 mit 
spätsekundär und 1 mit frühtertiär Erscheinungen. Neurorecidive 
traten überhaupt nicht auf. Die Inkubationszeit der klinischen Rück- 
fälle belief sich auf 4—51 Monate, die der serologischen auf durchschnitt- 
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Tabelle 5. Darunter Fälle 
von 7-Tagekur 
1. Gesamtfälle. . . . 2. 2 2 2 2 2 nn. 300 3l 
2. Kuren durchschnittlich . . . .. 2.2... 3,5 3,5 
3. Rückfälle insgesamt (56 serol., 12klin.). . . . 68 22,7% 4serol. 12,99%, 
4. Davon zeitweise Rückfälle währ. d. Beh. 40 serol. 13,3%, 3serol. 9,7% 
5. Kuren ungenügend bzw. zu großer Abstand . . 82 27,3% 2 6,5% 
6. Infolgedessen Rückfälle . . . 2 2 22... 61 20,3% l 3,29%, 
7. Punktionen während der 1.Kur ...... 23 — — 
8. Davon pathologisch . . . - - 2.2.2.2... 5 (11) — — 
9. Reinfektionen . . . o s sos 2 220000. 6 2,0% — — 
10. Lumbalpunktionen nach 2 Jahren ..... 3 — 
11. Davon pathologisch . . .. . 2 2.2.2 .2.. 0 — 
12. Vorläufige Heilung a) mit4 ....... 232 77,4%, 27 87,4% 
b)ohne4....... 272 88,7% 30 97,8% 


lich 5 Monate, 7 mal war ein seropositiver PA und 5mal eine Lues II 
vorausgegangen. Von den 12 Fällen waren 3 mit einer, 1 mit 1!/,, 6 mit 
zwei und 2 mit 4 Kuren behandelt. Aber diese 4 Kuren waren alle ver- 
zettelt. Es waren also alle Fälle ungenügend behandelt. 


Der 12. Fall verdient kurz erwähnt zu werden. 

Sch. PA. am Glied, Spir. +, WaR. +++-+. 26. IL 1920 10 Spr. gr. Öl 
und Bg. salicyl. 1. Kur 26. II. bis 5. V. 1920: 5,25 g Neosalvarsan. 2. Kur 5. X. 
bis 15. XII. 1920: wieoben + 13 ccm HgCl 2 nach Linser. 3. Kur 20. IV. bis 15. VI. 
1921: 6,25g + 17ccm HgCl2. 4. Kur 31. VIII. bis 17. X. 1921: 5,25 g Neo- 
salvarsan + 4,8ccm Hg. sal. 30%. WaR. vom 23. III. bis zum 10. III. 1923 
negativ. Keine krankhaften Erscheinungen. 5. III. 1924 erneute Krankmeldung. 
Isolierte Periostitis des Brustbeins.. WaR. +++-+. 5. (1) Kur 6. III. bis 3. V. 
1924: 4,65 g Neosalvarsan + 4,8 ccm Hg. sal. 30%. 6. (2.) Kur 27. V. bis 27. VI. 
1924: 4,20g Neosalvarsan + 3,2ccm Hg. sal. 7. (3.) Kur 12. VIIL bis 23. IX. 
1924: 4,20 g Neosalvarsan + 4,0 ccm Hg. sal. Periostitis verschwindet während 
der 5. (l.) Kur, WaR. ab 15. VI. 1924 0. 


Es handelt sich also hier um einen Fall von seropositiver Lues I, der 
zunächst mit 4, allerdings verzettelten Kuren behandelt wurde. Der 
Abstand zwischen der ersten Kur und zweiten beträgt 5 Monate, während 
er an sich höchstens 8 Wochen sein sollte. Leider fehlt dann ein Jahr 
die Kontrolle. Dann wurde erneute Behandlung erforderlich. Die iso- 
lierte Periostitis des Brustbeins ist wohl als frühtertiäres (?) Monorecidiv 





aufzufassen. — Die Rückfälle verteilen sich zeitlich wie folgt: 
Tabelle 6. 
: log. 
klin. + serol. dniem = zeitweise 

bis zu 6 Monaten n. d. Behandlungsschluß 1 20 18 
99 39 1 Jahr 9>% »9 99 6 2 11 
” „ 2 Jahren 99 99 ” 2 = 5 
9 ,9 3 29 „m ’ 2 ze 2 
„ „, 4 9 9> 99 99 1 Ta = 
Zusammen 68 a 22 34 


= 17,7% = 32,4% = 59.90, 
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N = Man sieht also, daß eine ver- 
| mE = zettelte oder ungenügende Be- 
8 ganz 1518 handlung die große Gefahr in 
= —— —— — sich birgt, daß etwa ?/, der davon 
Ehe = Betroffenen klinische oder serolo- 
£ Br ae gische Rückfälle erleiden, die 
| | SS S5®RS5 [3 dann häufig sehr schwer zu beein- 
a A S flussen sind. Wie aus der obigen 
È GENE = Zusammenstellung hervorgeht, 
|2 | SSERER = müssen °/,, aller Rückfälle auf 
WISE = eine mangelhafte Behandlung 
—— Š zurückgeführt werden. Auch hier 
2 | a x läßt sich nachweisen, daß die 
i aia De E S En 
SEN = er „Gü er jeweiligen - 
S g ” varsanbehandlung einhergeht 
SI. Se (Gennerich, Silberstein u. a.). 
Š Re | Die Summe der Rückfälle 
Ss” : beträgt also 68 oder 22,7% aller 
si lsl2 . behandelten Fälle der Gruppe D 
SAW TE e o | ä (s. Tab. 5). Von diesen 68 Fällen 
I æ wurden wegen vorzeitigen Kur- 
% | ò? || o & abbruchs oder wegen nicht Ein- 
Žž $ > 2 haltens der vorgeschriebenen Ab- 
3 ACIP 3 stände rückfällig 6l = 89,7%. 
Sie no -® Im ganzen hielten 82 = 27,3% 
lee 3 die vorgeschriebenen Kuren usw. 
mjg SL ArI = nicht ein. 
317), 22 = Von den 12 klinischen Rück- 
5 i A || o0 0 D o È fällen ließen sich 7 weiter ver- 
a _ = = folgen. 5 konnten nach ferneren 
el. = 3Kuren — 2mal — und 4, 5und 
S = 7 Kuren — je lmal — geheilt 
SR 3 entlassen werden. Bei 2 Fällen 
€ je = war die WaR nach der 2. bzw. 
z Tenra eia $ 4. Kur noch positiv. Die bei 
3 BE TE = E einem Kranken nach 3 Jahren 
< O 5 vorgenommene Punktion war 
aeee ae 
5 er a E O = Auf der anderen Seite treten 
n 7 © leider auch Rückfälle -bei schein- 
E soñ naas] Ä bar genügender Behandlung auf. 
a OSNA tof £ Auch das ist hier zu beobachten. 
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Immerhin sind keine klinischen Rückfälle zu verzeichnen, sondern le- 
diglich serologische. Im ganzen kamen bei 300 Fällen 7 derartige Rezi- 
dive vor, — = 2,3% — 5 mal wurde zwischen den einzelnen Kuren ge- 
legentlich einmal eine positive WaR gefunden, sie verschwand nach 
Abschluß der Behandlung endgültig. Nur in 2 Fällen wurde die WaR 
trotz guter Behandlung nicht negativ, eine infolgedessen vorgenommene 
Punktion ergab einen bereits krankhaften Liquor. 

Zum Schluß noch einige Übersichten über die Beobachtungsdauer 
und die Zahl der Rückfälle. 


Tabelle 8. Zahl der gesamten Rückfälle. 


bis zu 6 Mon. [bis zum 1. Jahr 


















bis z. 2. Jahr | bis z. 3. Jahr | über 3 Jahr 

ae b ja b| a b; a b'a b 

Gruppe A | 228 o 2) — | — -— - == = — 
E Ba ai Soio s aa a 
29 C 27 | l ee le: == | == — — Pen az Be 
s D ' 20 (18) 1 | 2 (11) 6 ‚(9 2 = 2 = l 








Zusammen | 626 |2221) 1 | 20a) 6 |© 2ļ— 2ı- ı 


Die in Klammern angegebenen Zahlen bedeuten die „zeitweise‘‘ serologischen 
Rückfälle. a = serolog. b = klin. 


Im ganzen finden sich also 12 klinische, 25 dauernde und 37 zeitweise 
serologische Rückfälle bei 626 Fällen. Es ergeben sich dann für die vor- 
läufige Heilung folgende Prozentzahlen. 


Tabelle 9. Rückfälle in Prozent. 





























| Rücktfälle Vorläufige Heilung 
| 5 1. klinisch | 2 dauernd Ber 3. zeitweise ser. | | mit B T: Sines 
% % % 2o i w o 
Gruppe A  — (—) — — (—)| 09(—) ' 99,1 (100) ; 100,0 (100) 
„ B  — (—) 14 (—): 14(-) | 972 (100) ' 98,6 (100) 







98,5 (100) ; 98,5 (100) 
77,4 (87,2)| 88,7 (96,8) 


Zusamm. į 19 (0) | 3,8 (2,3) | 5,9 (6,8) | 88,3 (90,9) ; 94,3 (97.7) 
Die in Klammern befindlichen Zahlen beziehen sich auf die 7-Tagekur. 


(—) = A) 
(3,2) | 11,3 (9,6) 








Tabelle 10. 
Die Zahlen für „ungenügend behandelt‘ stellen sich, wie folgt. 


Gruppe A. . 16 infolgedessen Rückfälle © 0 9%, im ganz, ungen. beh. 7,09, 











B . . i . y y. 1 14,00 39 99 „ 9s l, I 
C . . 2 9 .. 0 O 2 9. .. 9 s. 8.020 
+ A—C 25 PR) l 4.00, „ v ” „ 110 
D. . 82 v TE npo n nooo 2730, 





Zusammen 107 infolgedessen Rückfälle 62 58,30; im ganz, ungen. beh. 16,8096 
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Zusammengefaßt läßt sich sagen, daß die Erfolge der in der Marine 
geübten Luestherapie recht gut sind. Sie sind durch die dauernde Beauj- 
sichtigung der Syphilitiker ermöglicht worden. 

Über die Punktion ist zu sagen, daß etwa !/, = 94 aller Kranken 
am Anfang der ersten Kur punktiert wurde. Einen veränderten Liquor 
zeigten 35%, wenn man die obere Zellgrenze auf 5 festsetzt. Bestimmt 
man sie nach Gennerich auf 10— 25 Zellen, so sind 18%, der Flüssigkeiten 
verändert. Acht Punktionen, die zwei Jahre und später nach Schluß der 
Behandlung bei 108 Fällen vorgenommen wurden, verliefen alle negativ. 
Aus diesen Stichproben lassen sich natürlich keine weitergehenden 
Schlüsse ziehen. 


Zusammenfassung. 


1. Es wird über die vorläufigen Heilungsergebnisse bei 626 in der 
Marine behandelten Fällen von frischer Syphilis berichtet. 

2. Von 228 seronegativen Fällen blieben bei einer Beobachtungszeit 
von 3 bis über 48 Monaten 100%, rückfallsfrei nach durchschnittlich 
zwei Kuren. Eine Abortivbehandlung wurde nur in 22%, angewandt. 

3. Von 71 Fällen mit positiver Schwankung blieben bei 2,9 Kuren 
98,6%, rezidivfrei. 

4. Von 27 Fällen, die unmittelbar vor Beginn der Behandlung einmal 
eine positive WaR aufwiesen, blieben bei 2,3 Kuren 98,5%, rückfallsfrei. 

5. Von 300 Fällen mit seropositiver Lues I und Lues 11 blieben bei 
3,5 Kuren 88,3%, erscheinungsfrei. 

6. Punktionen konnten 2 Jahre nach Schluß der Behandlung bei 
108 Kranken achtmal vorgenommen werden. Sie verliefen alle negativ. 

7. Die dauernde Aufsicht der Luiker in der Marine hat sich sehr be- 
währt. 
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(Aus der Universitäts-Hautklinik Breslau. — Direktor: Prof. Dr. Jadassohn. ) 


Systematische Sensibilitätsuntersuchungen an den 
verschiedenen syphilitischen und nichtsyphilitischen 
Hautveränderungen. 


Von 


Dr. Helene Ollendorft, 


Volontärassistentin an der Dermatologischen Abteilung des 
Rudolf-Virchow-Krankenhauses Berlin (Prof. Buschke). 


(Eingegangen am 30. März 1925.) 


Ich bin bei der im folgenden zu berichtenden Untersuchungsreihe 
von einer klinischen Beobachtung ausgegangen, welche Jadassohn!) 
schon seit vielen Jahren verfolgt, daß nämlich bei Druck mit einer 
stumpfen Sonde die syphilitischen Papeln des Sekundärstadiums, viel 
weniger Roseolen, etwas häufiger wieder tuberöse Efflorescenzen (,,ter- 
tiäre Papeln‘‘) wesentlich stärker schmerzen, als viele andere Efflorescen- 
zen. Ich habe daraufhin Sensibilitätsprüfungen an einem größeren 
Hautkrankenmaterial angestellt, um einerseits den etwaigen Wert der 
Sondendruckempfindlichkeit als differentialdiagnostisches Hilfsmittel 
zu prüfen, und um andererseits über die Sensibilitätsverhältnisse der 
Hautveränderungen, über die in der Literatur merkwürdig wenig 
systematische Forschungen?) vorliegen, näheres festzustellen und evtl. 
diagnostisch verwertbare Sensibilitätsveränderungen zu finden. 

Ich kann auf die physiologischen Grundlagen der Hautsensibilität 
hier wegen Raummangels®) nicht eingehen. Eine solche Erörterung 


1) Jadassohn ist zu dieser Untersuchung durch einen Zufall gekommen. 
Bei den von ihm beschriebenen ‚lupoiden Papeln‘“ (vgl. Internat. Dermatol.- 
Kongreß, London 1896) der Sekundärperiode prüfte er in der bekannten Weise 
wie beim Lupus die Eindrückbarkeit der Haut (Durchstoßung des Epithels über 
dem weichen Gewebe mit einer stumpfen Sonde). Dabei fiel ihm die außerordent- 
liche Schmerzhaftigkeit solcher Papeln auf. Im „Handbuch der praktischen 
Medizin‘ (Ebstein-Schwalbe, II. Aufl. Bd. II. 1905, S. 787) erwähnt er, daß man 
„nicht selten an papulösen (syph.) Efflorescenzen eine sehr gesteigerte Empfind- 
lichkeit gegen Berührung, Kratzen usw. konstatieren kann“. 

2) Im Jahre 1873 von Rendu angestellte Sensibilitätsuntersuchungen liefern 
wenig brauchbares Material, da zu wenig Fälle und diese nicht immer systematisch 
untersucht worden sind. Die auf den nervösen Charakter von Dermatosen ge- 
zogenen Schlüsse sind von unserem heutigen Standpunkte nicht verwertbar. 

3) Die ausführliche als Preisarbeit von der Breslauer Medizinischen Fakultät 
gekrönte Arbeit geht genau auf alle diese Fragen ein. 
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wäre notwendig, wenn ich im einzelnen darlegen wollte, warum ich mich 
auf eine bestimmte, aus praktischen Gründen kleine Anzahl von Metho- 
den beschränkt habe. Besonders möchte ich noch hervorheben, daß ich 
die Prüfung der Juck- und Kitzelempfindung zwar viel vorgenommen, 
aber die Ergebnisse dieser Untersuchungen, da sie mir z. T. wegen 
technischer Schwierigkeiten wenig maßgebend erschienen, nur hier und 
da mit verwertet habe. Die objektive Prüfung auf diese Empfindungs- 
qualitäten steht dadurch in einem gewissen Gegensatz zu dem in der 
praktischen Dermatologie diagnostisch so viel verwerteten Jucken mit 
seinen Konsequenzen (Kratzeffekten, Lichenifikation) und der ebenfalls 
viel geprüften Urticaria factitia. 


Es wurde geprüft: 
I. Auf Berührungsempfindung mit Druckhaaren: 

II. Auf Schmerzempfindung mit Nadelstichen. 

Die Prüfung mit dem Druck einer gewöhnlichen Sonde, wie sie sonst 
m. W. nicht vorgenommen wird, kann wohl als eine Abart der Prüfung 
auf Schmerzempfindung angesehen werden. Es resultiert dabei auf der 
normalen Haut im allgemeinen nur ein Druckgefühl, auf veränderter 
Haut mitunter ein sehr lebhafter Schmerz. Oft wird beim Sonden- 
druck kein eigentlicher Schmerz erzielt, doch wird der Sondendruck 
deutlich anders (stärker) empfunden als auf normaler Haut. (Unter- 
schiedliche Sondendruckempfindlichkeit.) 

III. Auf Juck- und Kitzelempfindung mit einer Stimmgabel von 800 
bis 900 Schwingungen, an der eine Borste befestigt ist. 

IV. Auf die Temperaturempfindung mit Reagenzgläsern, die mit 
Wasser (für warm ca. 48— 50°, für kalt: Zimmertemperatur und darunter) 
gefüllt waren. 

Da es bei diesen Untersuchungen im wesentlichen nur auf die Dif- 
ferenzen zwischen der Sensibilität der veränderten gegenüber der der 
normalen Haut ankam, so genügte zur Kontrolle die in jedem einzelnen 
Falle wiederholt angestellte Prüfung an verschiedenen kranken und ge- 
sunden Stellen, meistenteils derselben Körpergegend. Zugleich ergaben 
sich natürlich aus dem Vergleich der verschiedenen Patienten mit der 
gleichen Krankheit und der verschiedenen Hautefflorescenzen Überein- . 
stimmungen und Unterschiede, die, soweit sie sich mehr oder weniger 
regelmäßig wiederholten, verwertet werden konnten. 

Natürlich mußte die Überempfindlichkeit der Sinnespunkte be- 
rücksichtigt werden. Wo eine solche in Frage kam, wurde die dadurch 
bedingte Fehlerquelle durch noch vermehrte Wiederholung der einzelnen 
Untersuchungen ausgeschaltet. Diese Wiederholung war natürlich auch 
darum geboten, weil man ja immer auf die doch subjektiven und daher 
oft schwankenden Angaben der Patienten angewiesen ist. 


m 
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Nicht eingehen möchte ich auf den Einfluß therapeutischer Maß- 
nahmen auf die objektiv konstatierbaren Sensibilitätsestörungen der 
Hautefflorescenzen, weil diese Frage eigene zu langdauernde Prüfungen 
erfordert hätte. (cf. Hacker) Nur bei der Syphilis wird sie kurz 
erörtert werden. 

Betont muß auch werden, daß die von den Patienten selbst be- 
merkten Hautempfindungen (Jucken, Schmerz) und die Resultate der 
Sensibilitätsprüfung keineswegs immer parallel gehen. 

Ich habe meine Untersuchungen außer an den Patienten der Bres- 
lauer Dermat. Klinik auch an solchen der Münchener Klinik!) vorge- 
nommen. Vielfach verwertete ich auch Aufzeichnungen, die Jadassohn 
früher an seinen Kranken gemacht hat. Doch hat er nur die Sonden- 
empfindlichkeit berücksichtigt und besonderen Wert auf den Schmerz 
bei Sondendruck gelegt?). 

Bei der Wiedergabe der Befunde benutzte ich folgende Angaben: 

Die Prüfung auf: | 
Berührungsempfindung = I. 

Schmerzempfindung mit Nadelstichen = Ila. 

Schmerzempfindung mit Sondendruck = IIb. 

Juck- und Kitzelempfindung = III. 

Temperaturempfindungen = IV. 

++ = Überempfindlichkeit. 

— = Unterempfindlichkeit. 

O = Anästhesie. 

S + = allgemeine Hyperästhesie, S — = allgemeine Hypästhesie. 

Sn = normale Sensibilitätsverhältnisse 

Se = Sondendruckempfindlichkeit. 

Se = Sensibilitätsstörungen. 

U. Se = unterschiedliche Sondendruckschmerzempfindlichkeit. 

Ila + z. B. bedeutet Überempfindlichkeit der Schmerzempfindung (bei der 
Prüfung mit Nadelstichen). 

Auf die Literatur weise ich nur kursorisch hin. Es war natürlich 
unmöglich, alle einzelnen Angaben aufzufinden und zu berücksichtigen. 

Die Prüfung ist bei manchen Hautveränderungen aus natürlichen 
Gründen erschwert (Hyperkeratose, Schuppen, Krusten, Bläschen und 
Blasen). k: 

1) Herrn Prof. von Zumbusch sage ich für die mir dazu erteilte Erlaubnis 
meinen besten Dank. 

2) Das Urteil darüber, was man als Schmerz beim Sondendruck bezeichnet, 
ist naturgemäß subjektiv, und zwar nicht nur vom Patienten, sondern auch vom 
Arzt abhängig. Daher wohl die mehrfachen Differenzen zwischen den Befunden 
der Verfasserin und meinen früheren Aufzeichnungen. Allmählich erwirbt sich jeder 


Untersucher größere Sicherheit in dem, was er als Schmerz beim Sondendruck 
rubriziert. Jadassohn. 
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I. Hautkrankheiten. 

Untersuchungsergebnisse!), Ekzem. (Akutes Ekzem [10 Fälle]. — In einem 
Falle von dysidrotischem Ekzem keine, bei einem akuten Ekzem der Hals- und 
Schultergegend nur sehr geringe Ss. Bei den übrigen Fällen fast immer II + 
(2mal ungewöhnlich stark). IIa +, Hb + (in keinem Falle sehr stark). 

Die papulösen Ekzeme bei Hb nicht ++. Auch Jadassohn findet bei den 
pap. E. l1mal nicht einmal U. Se, 3mal U. Se, aber keinen Schmerz. 

Kälte- und Wärmeempfindung (vgl. hierzu das verschiedene Verhalten beim 
chronischen Ekzem): IV in 2 Fällen, wo die übrigen Qualitäten Störungen auf- 
weisen, kaum gestört, 4mal sind Kälte- und Wärmeempfindung in entgegen- 
gesetztem Sinne, 2mal im gleichen Sinne gestört, nämlich l mal +, imal —. 

Chronisches Ekzem (6 Fälle). In 2 Fällen von tylotischem E. ‚‚verzögerte 
Kälteempfindung‘““2) (infolge der verdickten Hornschicht ?). Beigewöhnlichem chron. 
E. nicht einheitliche Ergebnisse bei I und IIa. Bei den meisten Fällen keine 
starke Se. Bei 1 Fall von nässendem E. an frischen Stellen +-+. Die Temperatur- 
empfindung war fast in allen Fällen —. Bei den Jadassohnschen Fällen, unter denen 
sich ein chr. pap. und lichenoides E. befand, ergab sich nur U. Se, kein Schmerz. 

Lichen Vidal (Neurodermitis [6 Fäålle]). Nach Brocg sind Schmerzempfindung 
(bei Nadelstichen), Berührungs- und Temperatursinn gewöhnlich nicht gestört. 

Bei meinen Fällen: 

I: Sehr verschieden an den einzelnen Efflorescenzen und an der diffus liche- 
nifizierten Haut. In 1 Falle mit verschieden alten Herden an einer Stelle —; an 
einer jüngeren +. 

Ha: Verschiedenste Ergebnisse, häufig +. 

IIb: In fast allen Fällen +. 

DI: Fast überall +. Die zwischen den Efflorescenzen liegende scheinbar 
unveränderte Haut in 1 Falle auch +. An lichenifizierter Haut schwächer + 
als an den Einzelefflorescenzen. 

IV: Verschiedenartige Ergebnisse. Die jüngeren Stellen ausgesprochener +. 

Jadassohn fand bei 15 Fällen nirgends eigentlichen Schmerz, in der Mehrzahl 
der Fälle keine U. Se, in den übrigen z. T. sehr chronischen Fällen U. Se. 

Psoriasis (9 Fälle). Stark schuppende Stellen nicht untersucht. Stellen mit 
geringerer Schuppung von den Schuppen mechanisch befreit. Erst nachdem die- 
durch diesen Reiz gesetzte Empfindlichkeit abgeklungen war, untersucht. 

I: In den meisten Fällen deutlich —. In 1 Fall der Rand deutlich —, die 
Mitte annähernd normal. In einem anderen Zentrum dagegen +, in einem dritten 
wechselnd. 

Ia: Schwach + und Sn. 

IIb: Meist Sn. In den übrigen Fällen nur schwach +. Nur eine Patientin 
spürt bei Druck am Rand der Efflorescenz starken Schmerz, wogegen die Schmerz- 
empfindlichkeit in der Mitte geringer ist. 

II: + und Sn. 

Kalt: Sn. — und 2mal fraglich +. 

Warm: 3 mal Sn., 6 mal mehr oder weniger deutlich —. 

Jadassohn fand bei 55 Fällen nicht einmal U. Se. (Darunter befanden sich 
irische klein- und großfleckige Herde), in 1 einzigen akuten Falle an einzelnen 
Stellen Schmerz, in den übrigen Fällen mehr oder weniger U. Se. 


!) In dieser Arbeit erscheinen fast nur zusammenfassende Untersuchungs- 
ergebnisse. Das ausführliche Material ist in der Breslauer Hautklinik deponiert. 

2) Eine derartige verzögerte Empfindung ist von Goldscheider an Stellen 
beobachtet worden, an denen ein Collodium-canth.-Häutchen entfernt worden 
war. Er erkärt die verschlechterte Leitung aus der Durchfeuchtung. 
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Parapsoriasis (6 Fälle von Jadassohn). IIb: In keinem Falle eigentlicher 
Schmerz, meist auch keine U. Se. Bei einer P. en plaques disseminees ist U. Se 
an ganz frischen Stellen vorhanden. 


Lichen ruber (7 Fälle). (Die Reize sind schwer auf veränderter und gesunder 
Haut in gleicher Stärke zu applizieren.) Es wird fast einheitlich erzielt: 

+ bei IIb, — bei kalt und bei I, + bei III. 

Wechselnde Ergebnisse bei warm. 

In 1 Falle auch die Umgebung der Herde stark III +. Ein Fall von L. r. 
acut. diss. an großen Herden ++ bei IIa und b und III. IV deutlich —. 


Jadassohn findet bei 28 Fällen: 7 mal +-+ bei IIb, 12mal U. Se., 5mal 
nicht einmal U. Se, 4mal geringen Schmerz. (In 2 der letzteren Fälle sind nur 
die größeren Etflorescenzen etwas schmerzhaft.) 


Sklerodermie (1 Fall). Darier weist darauf hin, daß bei Sklerodermie die 
Sensib. proportional der Einwirkung der Sklerose vermindert ist. Vor Verwechs- 
lung mit Lepra anästhetica schütze u. a. der Befund der Anästhesie bei Lepra. 
Nach Luithlens Angaben bestehen häufig Schmerzen bei Berührung, Reibung und 
Druck der Haut. 

In meinem Falle im allgemeinen S. —. Wohl aber Se (analog Lusthlen) im 
Zentrum der veränderten Haut. Der Rand verhält sich anders als das Zentrum, 
er ist entweder normal, bei IIa geringer — als das Z., bei I sogar + (im Gegensatz 
zu I — des Z.), bei III jedoch Rand und 2: +. 


Herpes zoster. Über die Sensibilitätsverhältnisse sind die Angaben der Lite- 
ratur verschieden. Brocq hat in dem befallenen Nervengebiet in einigen Fällen +, 
in anderen 0 bemerkt. Darier ist der Ansicht, daß die angeblich anästhetischen 
Herde in Wirklichkeit wohl immer hyperästhetisch sind. Lesser weist darauf hin, 
daß die an den Stellen der Bläschengruppen stets bestehende + bei Berührung 
oder Reibung der Kleidungsstücke die schon vorhandenen Schmerzen steigert. 
Blaschko berichtet von Hyperalgesie im Bereich der Bläschen und des sie um- 
gebenden Hofes. Diese Hyperalgesie kann sich auch über weitere Gebiete, als 
dem Ausbreitungsbezirk der erkrankten Nerven entspricht, erstrecken. Bei ob- 
jektiver Prüfung (Stecknadel, spitzer Holzstab) sei diese Hyperalgesie ebenfalls 
an Stellen zu konstatieren, wo nicht die geringste Eruption nachweisbar ist. Auch 
Rendu hat Störungen der unveränderten Haut gefunden. Er findet die Sens. 
an einigen Stellen auf ihrem Maximum, an anderen gleich 0. 

(6 wenig brauchbare Fälle, die nicht im weiteren Verlauf oder nach Abheilung 
untersucht werden konnten.) 

In allen Fällen sehr starke Se. Auch Jadassohn findet in den meisten seiner 
Fälle starken Schmerz, bei 1 Fall jedoch nur an den am Thorax lokalisierten 
Efflorescenzen, während die am Arm befindlichen pap. Efflorescenzen Schmerz ver- 
missen lassen. 

Ferner: Fast durchgehend — bei IV. Hervorzuheben ist die Mitbeteiligung 
der eruptionsfreien Umgebung der Efflorescenzen an den Ss., und zwar manchmal 
in anderer Weise als an den H.-z.-Effl. 

In 1 Fall war die Jucküberempfindlichkeit, über die Patientin klagte, objektiv 
nicht nachweisbar!). \Vir haben es hier evtl. mit einem der ‚‚Anästhesia dolorosa‘“ 
analogen Verhalten (an Stelle der Schmerznerven- die Jucknervenbahn betr.) 
zu tun. Der Ausdruck ‚„‚Anästhesia dolorosa‘‘ wird verschieden, z. T. mißverständ- 
lich gebraucht. Sahli u. a. verstehen darunter die Kombination von „Anästhesie 
für äußere Reize im Bereich eines Körperteils mit gleichzeitig vorhandenen Schmer- 
zen in demselben‘, 


1) Was bei anderen Dermatosen bei fast allen Patienten immer gelungen war. 
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Blaschko definiert sie als die Herabsetzung der taktilen Sens. bei gleich- 
zeitiger subjektiver Hyperalgesie. Anästhesia doloross in dem Sinne von spon- 
tanen Schmerzen oder Schmerzen bei Berührung zusammen mit anderen (—) 
Störungen der Sens. habe ich nicht gefunden, wohl evtl. auch aus Mangel an 
geeignetem Material. 

Urticaria (5 Fälle). Königstein findet + an den Quaddeln für Schmerz und 
Berührung und — für Wärme. 

Außer spontaner Urticaria wurden auch 2 Fälle von U. factitia untersucht. 

Die Ergebnisse bei U. f. weichen von denen bei U. spl. kaum ab, nur daß 
die U. f. im Gegensatz zur U. spl. keine Se aufweist. Im einzelnen: 

Wechselnde Ergebnisse bei IIb und IV, — bei Ila. 

Jadassohn findet auch in typisch und stark ausgeprägten Fällen meistens 
(7 von 9 Fällen) nicht einmal U. Se, 2mal dagegen U. Se. 

Erythema exsudativum multiforme (4 Fälle). I: Bei Herpes iris-Formen das 
Resultat einheitlich: +, nach der Peripherie zunehmend, einmal umgekehrt. 
Bei gewöhnlichen Formen +. 

IIa und b: In allen Fällen und überall + (besonders an frischroten Stellen). 

Jadassohn findet beim E. e. m. die Se bei 16 Fällen nur 2mal. In 12 Fällen 
U.S.e., 2mal fehlt auch diese. 

III: + besonders an frischroten Stellen. 

IV: 2 Fälle o. B. oder —. 

Bei der H. i.-Form: — am äußersten Rand. Zentrum und ihm benachbarter 
Teil des Randes +. Gewöhnliche Formen +. 

Blasen. Bei Blasen sind aus natürlichen Gründen die Prüfungen kaum mög- 
lich. Juckempfindung konnte ich an den geschlossenen Blasen nicht auslösen. 
(Ebenso F. Winkler und Goldscheider.) 

Nach Entfernung der Blasendecken lösten (natürlich!) auch sonst nicht 
schmerzhafte Reize starken Schmerz aus. 

Erythema nodosum (1 Fall). Die Empfindlichkeit der Knoten ist allbekannt. 
Ein eigener Fall (frische Effl.) auch an der normalen Haut zwischen den Effl. 
alle Prüfungen + (Se ++). 

Ein zweiter Fall: Se stellenweise ++. Bei den übrigen Qual.: +, nur bei 
warm —. 

Purpura rheumatica (2 Fälle). Uneinheitliche Ergebnisse. Schwach + bei 
IIb. Jadassohn findet 3 mal nicht einmal U. Se, Imal deutlich U. Se. 

Typhusroseolen. Bei einem leidlich gut reagierenden Patienten geringe Se. 
Bei drei weiteren ++ Se. 

Jadassohn fand in 9 Fällen IIb: 2mal ++, 4mal + (deutlich, doch nicht 
stark schmerzempfindlich), 3mal U. Se. 

Scharlach (kein eigener Fall). Sachs (zitiert bei Königstein und Hess) berichtet, 
daß gelegentlich bei Scharlach Hyperalgesie hyperämischer Hautpapillen kon- 
statiert worden sei. 

Toxikodermien (3 Fälle, 2mal unbekannter Ätiologie, Imal nach internem 
Jodgebrauch). Die Qual. bei den einzelnen Fällen verschieden. Se 2 mal nicht 
groß, nur bei einigen Effl. des Falles unbekannter Ätiologie stark. 

Ein Jadassohn’scher Fall mit maculopap. Effl., wahrscheinlich auf JK be- 
ruhend: Sondendruck deutlich schmerzhaft. 

Salvarsanexaniheme (3 Fälle). Geringe Se. Die übrigen Qual.: wechselnd. 
Ein von Jadassohn untersuchtes Neosalvarsan-Ex. (erythematös) nicht einmal 
U. Se. 


Naevi (11 Fälle). Ein N. anaemicus und ein N. teleangiectaticus spilus (sehr 
ausgedehnt): Sn. 
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Einige pigmentierte Naevi weisen nur minimale Se auf. Andere Fälle 
(bessere Untersuchungsobjekte) zeigen nicht deutlich zu charakterisierende Se. 
Weiche gestielte N. (4 Fälle) IIb +. Die übrigen Qual.: —. 

Über merkwürdige Sensibilitätsstörungen bei 1 Falle von Keratoma palmare 
et plantare hereditarium berichtet H. Nass. Wir selbst hatten keine Gelegenheit, 
diese Hautveränderung zu untersuchen. 

Acne rosacea (4 Fälle). Starke S. e. der pap. Effl. Die Effl. auf hyperämischen 
Stellen sind fast immer auch bei den anderen Qual. (bis auf kalt mit wechselnden 
Ergebnissen) +. 

III: ++. Die pap. Effl. innerhalb der Hyperämien ++, die isolierten nicht. 

Die von Brocq für Lupus eryth. differentialdiagnostisch verwertete stärkere 
Druckempfindlichkeit kann also auch bei Rosaces vorhanden sein; wenngleich 
sie auch nach meinen Befunden (s. u.) bei 'L. e. regelmäßiger besteht. 

Seborrhoisches Ekzem (eigene Untersuchungen nicht verwertbar). Bei 14 von 
Jadassohn untersuchten Fällen ergab sich bei den akuteren Formen 1 mal nicht einmal 
U. Se, ein anderes Mal ziemlich deutlich U. Se. Bei atypischen Formen keine U. Se. 

Bei typischen Fällen 7mal keine U. Se, 2mal kaum U.Se, 3mal U. Se, 
nie eigentlicher Schmerz. | 

Acne necrotica (1 Fall). In I Fall von A. n. (nach Erfahrungen der Breslauer 
Klinik auch bei einigen weiteren Fällen) keine deutlichen Ss. weder im Bereich 
der Herde, noch in den gesamten vom Trigeminus versorgten Hautpartien, im 
Gegensatz zu Befunden von K. Hartmann, die ihn neben anderen Momenten 
(z. B. dem gleichzeitigen Vorhandensein von + bei I und II und — bei IV) ver- 
anlaßten, die A.n. als eine nervöse Erkrankung aufzufassen. Ich kann diesem 
gegensätzlichen Verhalten (+ bei I und II und — bei IV) dem ich u. a. auch beim 
chron. Ekzem und Lupus eryth. begegnete, keine Beweiskraft für eine zugrunde 
liegende Nervenerkrankung zuerkennen. 

Gewerbeacne (1 Fall. Bei 1 Fall von G. (photographischer Betrieb) sehr 
stark ausgesprochene Se. 

I und Ila: +, IV: —, II: fraglich. 

Auch Jadassohn bei 1 Fall (Jodacne) deutlich Se. 

Acne vulgaris (7 Fälle. 6mal ++ Se. lmal U. Se. Die übrigen Qual. 
nicht einheitlich. Bei der Acne kommt es natürlich immer sehr auf das Stadium 
an. Ist Eiterung vorhanden oder in Ausbildung, so ist die Druckempfindlichkeit 
gegen Sonde sehr groß. 

Die Pigmentanomalien sind (mit einigen Ausnahmen) die einzigen Krankheits- 
prozesse, welche bisher systematisch auf Sensibilitätsstörungen untersucht 
worden sind. 

Vitiligo. Königstein hat V. speziell untersucht, weil er — wie andere — eine 
Beziehung von V. und nervösen Erkrankungen beobachtet hatte. Er fand bei 
den meisten Patienten S— und kommt zu folgenden Schlüssen: 

Da bei Albinismus part. und Leukoderma psoriat. Sensibilitätsstörungen 
fehlen, sind die S. s. bei V. nicht vom Pigmentverlust abhängig. Sie sind hier, wie 
die Depigmentation, ein Symptom der atrophischen Hautveränderung. 

Die von Königstein u. a. Untersuchern gefundenen Ergebnisse gliedern sich 
zwanglos in 3 Gruppen: 

1. Deutliche $S — bei K. und in einigen Fällen von Schultz. Auf hyperpigmen- 
tierten Rändern S +. 


2. Sn finden Hartung und Marc. Darier und Dühring sprechen von „nicht 
nachweisbarer‘‘ Anästhesie. 


3. Keine deutlichen Differenzen zwischen pigmentierter und depigmentierter 
Haut | und Polotebnoff. Darier weist auf die geringe oder nur gelegent- 
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lich vorkommende Herabsetzung der Berührungs-, Druck- und Temperatur- 
empfindungen hin. 

Eigene Ergebnisse (11 Fälle). Objektiv nie ein Übergreifen der Ss. in pig- 
mentierte Gebiete oder S + des Randes feststellbar. Schwierigkeit der Unter- 
suchung infolge nervöser Zustände. Unter 11 brauchbaren Fällen S — in allen 
Qual. nur l mal, 8 mal hingegen ist — in mehreren Qual. zu verzeichnen. Fast 
immer bei IIb ein anderes Ergebnis (norm. oder +). Doch auch bei IV abwei- 
chende (meistens +) Resultate. lmal überwiegend Sn. mit wenigen — Ergeb- 
nissen. 1 Fall vorwiegend +. — Meine Resultate stimmen also am ehesten 
mit denen der Gruppe 1 überein, jedoch mit einer gewissen Einschränkung, da 
ich S — nicht bei allen Patienten und durchgehende S— nur bei einem ein- 
zigen Fall gefunden habe. 

Leukoderma psoriat (1 Fall). (Weiße Flecken teils um vorhandene Ps.-Effl., 
teils ohne Zusammenhang mit zur Zeit bestehenden Effl.) — Gleiche Reaktion 
beider Arten von Flecken: deutlich — bei I, II und warm. 

Bei kalt: —. 

Bei III: +. 

Wir befinden uns mit diesen, leider nur von 1 Fall gewonnenen, aber sehr 
zuverlässigen Angaben im Widerspruch zu Königstein (s. oben). 

ZLeukoderma syphil. (7 Fälle). Nur 1 Fall mit überwiegender S—, in den 
übrigen Fällen keine auch nur annähernd einheitlichen Ergebnisse, im Gegensatz 
zu K., der bei einigen Fällen von L. s. wie bei Vitiligo S— nachwies. Aus der 
Zeit des Bestehens, aus der Therapie (die wohl nicht immer bekannt sind), aus 
dem Zusammenhang mit anderen (bestehenden oder früheren) Syphiliden sind 
Gesichtspunkte zur Erklärung für die Verschiedenheit der Ergebnisse nicht zu 
gewinnen. Kein Fall mit durchgehender S —. 

Epitheliome (7 Fälle). Darier und Brocq machen darauf aufmerksam, daß 
das Cancroid auf Druck sehr schmerzempfindlich ist. 

Fast jeder einzelne Fall erforderte getrennte Untersuchungen verschieden 
aussehender Stellen. Krustöse Partien, die selbstverständlich — bis 0 reagierten, 
wurden nicht berücksichtigt. 

Ergebnis: Die ulcerösen Stellen sind bei Iund III —, bei II verhalten sie sich ver- 
schieden. Nicht einheitlich, aber nach — tendierend reagieren einzelne Fälle bei IV. 

Die meist infiltrierten Randpartien reagieren +. Öfter ist bei IV eine aus 
dem Rahmen der bei den übrigen Qual. bestehenden herausfallende Reaktion 
zu erhalten, nämlich O0 oder —. 


Die außerordentlich starke Hyperalgesie bei IIa und b eines Falles ist be- 
merkenswert. 

Besonders hervorzuheben sind in 1 Falle die über die sichtbare Hautver- 
änderung hinausgehenden S. s. Ebenso ausgedehnt sind in einem anderen Falle 
die Störungen der Juckempfindung (wegen weiterer Ausbreitung des Prozesses 
als makroskopisch nachweisbar oder wegen Schädigung der Nerven durch die 
Neubildung?). In 1 von Jadassohn untersuchten Falle bei IIb U. Se. 


Lupus vulgaris. Jadassohn hat bei sehr vielen Pat. sehr starke Empfindlichkeit 
gegen Kratzen, Druck mit der Sonde usw. konstatiert, ähnliches Brocg bei Tubercu- 
losis cutis verrucosa. Bei den L.-Knötchen entsteht nach Brocgs Beobachtung kein 
Schmerz, sondern eine charakteristische unangenehme Empfindung, so daß der Kran- 
ke sich entschieden weigert, sich weiter von unvorsichtiger Hand berühren zu lassen. 

(4 Fälle, 3 brauchbar), (Über narbige und krustöse Fälle vgl. Bemerkung 
beim Epitheliom). 

Die von Leloir (zitiert nach Jadassohn) beobachtete Anästhesie beim L. v. be- 
zieht sich wohl meistens auf derartig sekundär veränderte Stellen. Wir fanden meist 
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schwach S + mit Ausnahme von IV. In Jadassohns Spezialnotizen findet sich 
unter 8 Fällen von L. v. 3mal kein Schmerz (es handelt sich hierbei um eine sehr 
weiche, eine sklerosierende und um eine schuppende Form), 1 mal mäßiger, 4 mal 
deutlicher Schmerz. Darunter ist 1 Fall nach Ätzung und ein Patient, der auch 
sonst sehr empfindlich war. 

Lupus miliaris. Jadassohn fand in 1 Fall: die ganz frischen Stellen U. Se., 
die alten ohne U. Se. Dagegen waren 2 Fälle, die mit Acnitis einhergingen deut- 
lich stark schmerzhaft, desgleichen ein anderer Fall ohne Acnitis. 

Tuberculosis culis verrucosa (2 Fälle). Ein fast durchgehend — reagierender 
Fall. (Qual. IIb: U. Se.) 

Der andere Fall reagiert an verrukösen und infiltrierenden Stellen gleichsinnig, 
nämlich schwach +. 

Nur Qual. IV: —, III: Sn. 

Papulonekrot. Tuberculid. Jadassohn fand bei 3 Fällen 2mal keinen, 1 mal 
mäßig schmerzhaften Sondendruck. 

Erythema induratum (1 Fall. Nach Brocq geringe Schmerzhaftigkeit bei 
Druck. Ein eigener Fall: an älteren Herden fast alle Qual. +, an jüngeren —. 

Jadassohn einmal deutliche U. Se. 

Sarkoid (4 Fälle). 2 Fälle fand Jadassohn mäßig schmerzhaft, die anderen 
beiden von kaum veränderter Sensibilität. 

Lupus erythem. (7 Fälle). Von Darier und Jadassohn wird die Empfindlichkeit 
des L. e. gegen Berührung, besonders aber gegen Kratzen hervorgehoben. Nach 
Jadassohns Angaben müssen die Ss in den Fällen Besniers, Hallopeaus und 
Lereddes noch regelmäßiger aufgetreten sein, als er sie bei eigenen Fāllen fest- 
stellte. Auch Brocg hat Empfindlichkeit bei Berührung und Druck gefunden, 
wogegen Dubreuilh von der vollkommenen Indolenz bei Druck berichtet. Ober- 
flächliches Kratzen erzeugt auch nach seinen Erfahrungen einen ziemlich starken 
Schmerz. Boeck (zitiert bei Jadassohn) erwähnt eine oft recht auffallende 
Hyperalgesie. 

Eigene Ergebnisse: Die Se. deutlich. In 1 Falle ist sie stark, allerdings nur 
im Zentrum. Die hyperkeratotische Peripherie etwas geringer +, der Rand 
normal. Bei I: +. Kalt: —, bei warm auch +. Bei III: fast überall +. Über- 
einstimmend damit findet Jadassohn in 48 Fällen: 

ll mal typischen starken Schmerz (darunter befinden sich alle beobachteten 
„Erythöme centrifuge“-Fälle), 10 mal geringen Schmerz. In den übrigen Fällen 
keinen Schmerz, meist auch keine U. Se. 

Die große Druckschmerzempfindlichkeit des L. e. ist vielleicht differential- 
diagnostisch gegenüber dem L. v. zu verwerten. Über die gleichfalls differential- 
diagnostisch in Betracht kommende Rosacea vgl. oben. 

Oberflächliche Trichophytie (7 Fälle). Uneinheitliche Ergebnisse bei I und IV. 
Durchgehend + bei IIa und III (besonders an peripheren Stellen). Fast durch- 

gehend + bei IIb. 

Bei Jadassohns 7 Fällen oft nicht einmal U. Se. 

Bei der tiefen Tr. + bei IIa und b. Die übrigen Qual. verschieden. — 
Jadassohn bei einer stark infiltrierten Form: Se. 

Pityriasis rosea (4 Fälle). Unsere nicht ganz frischen Fälle von P.r. zeigen 
nicht große Se. (in 1 Falle nicht an allen Effl.). Bei III: +. 

(Bei den übrigen Qual.: wechselnde Ergebnisse, bei IV: vorherrschend —, 
bei III: +.) | 

Jadassohn findet bei 25 Fällen nur in einem frischen Falle geringe Se. In 
anderen z. T. recht akuten Fällen nicht einmal oder nur undeutlich U. Se. 

Pityriasis versicolor (4 Fälle). Recht geringfügige Ss. Sn bei IIb. 
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II. Syphilis. 

Lues I (7 Fälle). Bei 7 genitalen Primäraffekten: Nicht einheitliche Ergebnisse 
bei I und Ila. — In allen Fällen ++ bei IIb. III: +. — IV: normale Sen- 
sibilität und —. 

Ich sehe hier ab von den Störungen der Sensibilität, die unabhängig von 
Effl. in der Eruptionsperiode auftreten (Fournier). 

Lues II. A. 11 rein makulöse, z. T. rezidivierende Exantheme. 

B. 6 Fälle von gleichzeitig vorhandenen papulösen und makulösen Effl. (die 
für den Vergleich der auf beiden Exanthemformen vorhandenen Empfindlich- 
keit vorzügliches Material boten). Ergebnis: I, III, IV: Wechselnd. 

IIa: Durchgehend +. 

IIb: Geringe Schmerzempfindlichkeit der makul. Syph. (lmal wurd + 
verhältnismäßig lange beobachtet) — die Hautveränderung war nur noch ganz 
schwach sichtbar, und die (durch den Hautprozeß hervorgerufenen) S.s. der 
anderen Qual. waren schon zur Norm zurückgekehrt —, einmal nur kurze Zeit — 
sie fehlte, als noch eine Andeutung des Exanthems sichtbar war — beobachtet.) 

C. 13 pap. Exantheme (darunter auch squamöse, krustöse, pigmentierte For- 
men). Die Eff]. waren lichenoid, lentikulär und größer. 

D. 4 Fälle von sekundärem psoriasif. Syph. 

E. 5 Fälle von selteneren sekundären Formen: 

a) Exanthem nach der Art eines Herpes zoster (nicht halbseitig, Spir. p. +).— 
b) Circinäre Papeln am Rücken. Außerdem braune Flecken: Überreste von vor 
3 Monaten vorhanden gewesenem pap. Exanthem. — c) Seborrhoische papulo- 
squamöse Effl. an der Nase. (Sp. p. +). — d) Ulceriert gewesenes Syph. (Lues ma- 
ligna). Jetzt bräunlichrote glatte Effl. — e) Varioliformes Syph. 

(Die meisten Fälle wurden mehrfach, im Abstand von wenigen Tagen unter- 
sucht, um einen Einblick in das Verhalten der Sensibilität im Verlauf des Exan- 
thems zu gewinnen.) 

Ergebnisse von C. bis E. I, III, IV: wechselnd. Ein Fall zeigt bei I (und IIb) 
folgendes ungewohnte Verhalten; Die normale Sensibilität beginnt erst in einem 
Umkreis von !,,cm um die Effl. herum. Bei einer 2. Untersuchung (7 Tage 
später) ist dieses Übergreifen der Ss. über die Effl. hinaus nicht mehr zu 
konstatieren. 

Ila: meistens +, 2 mal sogar ++. In 1 Falle waren die Effl. auf den Hand- 
flächen ++, diejenigen auf dem Unterarm nur +. 

IIb: Die pap. und die unter C. bis E. angeführten Syphilide zeigen sehr große 
(++) Se. (Bei 1 Fall, bei dem in späteren Untersuchungen die pap.-squam. 
Stellen sich gleichmäßig verhalten, sind bei der 1. Untersuchung nicht durch- 
gehend alle Effl. ++). 

Über diese Se ist folgendes auszusagen: Es bestehen Beziehungen zwischen 
dem Aussehen der Effl. (Grad der Infiltration) und der Größe der Se. Rein 
makulöse Effl. sind bei weitem weniger schmerzempfindlich, als die pap. Effl. 

Die Größe der Einzeleffl. (lentikulär, nummulär, lichenoid usw.) scheint die 
Empfindlichkeitsstärke nicht zu beeinflussen. 

Es besteht anscheinend keine Differenz in der Stärke der Se zwischen rein 
pap. und pap.-squam. Effl. 

Nicht in allen Fällen ist an allen Effl. die starke Reaktion auszulösen. So reagieren 
in 1] Fall von pap. Exanthem am Stamm nur die Effl. am Rücken ++, diejenigen auf 
der Brust nur +. Ähnliches beobachtet Jadassohn an 1 Fall, wo Effl. an der Stirn 
ohne Schmerz sind, während Effl. am Körper + + reagieren, an einem 2. Fall, wo die 
Stim + + reagiert, die Pap. an den Armen ohne Schmerzen sind, und in einem 3, Fall, 
wo am Scrotum + +-+, an der Stirn ++, am Körper + Schmerz zu erzielen ist. 
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Die Behandlung beeinflußt die Stärke der Se. nur insofern, als sie den Grad 
der Infiltration verändert. Verschieden stark infiltrierte Herde reagieren ver- 
schieden: Je stärker die Infiltration, desto größer die Empfindlichkeit. Beim 
Verlauf der Exantheme ergab sich folgendes: Bei der Herxheimer’schen Reaktion 
nahm die Se. zu. So lange das Exanthem unverändert blieb, änderte sich auch 
nicht die Se. Ging das Exanthem zurück, so ließ entweder die Se. mehr oder 
weniger schnell nach, oder sie blieb noch eine Zeitlang stark vorhanden. Sie ist 
nach Jadassohnschen Befunden nicht selten auch noch an schon stark zurück- 
gebildeten Effl., selbst an nur noch pigmentierten Flecken stark. 

Jadassohns ältere Befunde decken sich im wesentlichen mit meinen Ergeb- 
nissen: Bei 24 Fällen von Roseola (darunter frische, ältere und Rezidivformen) 
findet er 2mal keine typische Se. In 1 Fall von Herxheimerscher Reaktion und in 
einem anderen mit Neosalvarsan-Behandlung wird die Empfindlichkeit größer. 
In 1 Fall von Roseola mit zentralen dunklen Punkten verhalten sich Zentrum 
und Peripherie der Effl. deutlich verschieden. Doch ist an beiden Stellen kein 
eigentlicher Schmerz zu erzielen. 

Die pap. Exantheme bei Jadassohn (41 Fälle, darunter squam., krust., fram- 
bösif., schwere, der malignen sich nähernde, corymbif., lupoide, sich involvierende 
Formen) verhalten sich fast durchgehend +-+ bei II b. 

Folgende Fälle zeigen ein besonderes Verhalten: Die Schmerzempfindlichkeit 
ist in 1 Falle von L. pap. hämorrhag. und in 1 von L. pap. pigmentosa gering; 
sie fehlt in 1 Fall von L. pap. In 1 Fall von follikulärem lichenoiden Syphilid 
ist besonders starke Se. nur beim Sondendruck unmittelbar auf den Follikel 
auslösbar. Während in vielen Fällen die Größe der Se. von der Größe der Effl. 
nicht abhängig ist, reagieren in einem Fall von pap. L. einige kleinere Papeln 
nicht schmerzhaft, kleine prästernale papulöse Effl. eines anderen Falles sind 
schmerzlos und bei einem weiteren pap. Syphilid sind die mikropap. follikulären 
Effl. schmerzlos, dahingegen plane lichenoide Effl. ++. 


Lues III (10 Fälle von tubero-serpigin. Syphilid). Wechselnde Ergebnisse 
bei I, Ha und IV. Meist reagieren Rand und Zentrum der Herde verschieden. 
Nicht sehr starke Se in fast allen Fällen. Meist ist sie am Rand am stärksten. 
In einzelnen + reagierenden Fällen handelt es sich um stark entzündliche Prozesse. 

Gumma (l Fall). Darier hat die Basis der syph. Gummata auf Druck emp- 
findlich gefunden. — Ich sah das gleiche bei 1 Fall von ulcer. Gumma nur am 
Ulcus — Bei den übrigen Qual. verhält sich das Ulcus, wie auch die ulcerierten 
Stellen der andern tertiären Syphilide meist 0, oder zum mindesten —. 

Jadassohn findet bei einer sekundär-tertiären Form mit z. T. nekrotischen 
Pap. + Se., bei einem circinären Spätsyphilid am Scrotum +-+- Se., in 1 Fall 
von gruppiertem, tuberösen Syphilid keinen Schmerz, in einem anderen -+ Se., 
bei einem corymbif., z. T. schon tubero-serpigin. stark verbreiteten Syphilid: 
überall ++ Se. Bei einer L. tuberosa am Ohr +-+ Schmerz und bei einem 
z. T. corymbif., z. T. schon tubero-serpigin. stark verbreiteten Syphilid: überall 
+-+ Se. Bei 30 weiteren Fällen vonL. III findet er 8mal keinen, 15 mal mäßigen, 
7 mal sehr starken Schmerz (darunter 1 Fall mit an der Stirn, ein anderer mit 
an der Oberlippe lokalisierten Effl.). 

Besonderheiten bieten folgende Fälle: \ Fall von Tabes und Hautspätsyphilid 
ist ohne Empfindlichkeit, ein sehr stark empfindliches Syphilid reagiert beim 
Übergang ins Narbengewebe nicht +, ein tuberöses in Spätsyphilid 
stellenweise+, stellenweise +-. 


Die Resultate meiner Prüfung der Sensibilität an Hautveränderungen 
möchte ich in folgender Weise zusammenfassen: 
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Eine Übereinstimmung der objektiv zu konstatierenden Sensibilitäte- 
störungen mit den subjektiven, speziell mit dem Jucken, besteht prin- 
zipiell nicht. 

Die einzelnen von mir geprüften Qualitäten stimmen in ihren Ver- 
änderungen bei den einzelnen Dermatosen keineswegs immer überein. 

Es ist nur eine verhältnismäßig geringe Anzahl von Krankheiten, 
bei welcher mich meine Untersuchungen zu bestimmten Urteilen über 
einigermaßen konstante Befunde berechtigen: 

A. Die Krankheiten, bei denen wesentliche Veränderungen der Sens. 
nicht zu konstatieren sind: 

Naevi, 

Pityr. versic. 

B. Solche mit Unterempfindlichkeit: 

a) in allen Qual.: 

ne | (mit gewissen Einschränkungen), 

b) in einigen Qual.: 

Weiche gestielte Naevi (mit Ausnahme von IIb). 

Die Temperaturqual. der chr. Ekzeme, 

des Herpes zoster, 
des Lupus erythem. 

C. Wesentliche gleichmäßige Überempfindlichkeit in allen Qual.: 

Erythema nodosum. 

Infiltrierte Partien der Epitheliome. 

D. Solche mit besonderer Überempfindlichkeit in einer Qualität, 
nämlich IIb. 

. Herpes zoster. 

. Toxikodermien (teilweise). 

. Acne rosacea. 

. Gewerbe-Jodacne. 

. Lupus. eryth. (nicht immer). 
. Acne. 

- Die pap. Syphilide. 

Hervorzuheben ist, daß bei gewissen Krankheiten auch eine Störung 
der makroskopisch normal erscheinenden Haut beobachtet wurde: 

a) Beim Epitheliom in der Nachbarschaft des Herdes; 

b) Zwischen den Effl. bei 

l. Herpes zoster. 

2. Lichen Vidal. 

3. Erythema nodosum. 

Ich möchte mich mit der Feststellung dieser Resultate begnügen. 
Bei der Schwierigkeit der Untersuchung müßte das Material noch wesent- 
lich vergrößert, es müßten wohl auch noch andere Methoden heran- 
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gezogen, vor allem aber das klinische Ergebnis durch histologische 
Untersuchung, speziell der Nerven in der Haut, ergänzt werden. Keines- 
falls kann man bisher bei entzündlichen Krankheiten auf eine besondere 
kausale Beteiligung des Nervensystems an dem Prozeß aus objektiv zu 
konstatierenden Steigerungen resp. Abschwächungen irgendeiner Emp- 
findungsqualität oder Kombinationen bei verschiedenen Qualitäten 
schließen. Am ehesten kann man noch verallgemeinern, daß entzünd- 
liche infiltrierte Effl. hyperalgetisch sind. 

Die einfache Prüfung auf Schmerzempfindlichkeit mit der stumpfen 
Sonde stellt eine Ergänzung der gewöhnlichen klinischen Untersuchung 
dar. Sie ist speziell bei den papulösen Syphiliden in der überwiegenden 
Mehrzahl der Fälle sehr stark, oft so, daß die Patienten bei Sondendruck 
geradezu zusammenzucken. In dieser Beziehung unterscheiden sich die 
papulösen Syphilide sowohl von den rein makulösen als auch, wenngleich 
in geringerem Maße, von den tertiären, speziell den tuberösen (Lessers 
„tertiären Papeln‘“) und den tubero-serpiginösen. Diese Hyperalgesie 
auf Druck ist aber bei den papulösen Syphiliden auch sehr viel stärker 
als bei der Psoriasis, der Parapsoriasis, den meisten Fällen von Lichen 
planus, von Erythema exsudativum usw. Wenngleich diese Eigenschaft 
der papulösen Syphilide gewiß nicht pathognomisch ist, so ist sie doch als 
ein Unterstützungsmittel bei der Diagnose mit verwertbar — vor allem 
ist sie theoretisch sehr interessant und auch darum weiter zu verfolgen. 
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Zur Frage der Quellung der fibrillären und interfibrillären 
Substanzen der Cutis. 


Von 


Dr. med. Adrien Schoch, Bern. 


(Aus dem pathologisch-anatomischen Institut in Freiburg i. Br. — Direktor: Prof. 
Dr. Aschoff.) 


(Eingegangen am 1. April 1925.) 


Auch die pathologische Anatomie machte sich in letzter Zeit mehr und 
mehr die modernen Methoden, wie sie die physikalische Chemie benutzt, 
zu eigen. Einer der biologisch wichtigsten Vorgänge bei kolloiden Sub- 
stanzen, aus welchen der Organismus fast exklusiv zusammengesetzt ist, 
sind Quellung und Quellungsvorgänge. Die Quellung und Entquellung 
sind aufs engste verbunden mit dem Dispersitätszustand des kolloidalen 
Milieus, in dem Sinn, daß mit dem Vorgang der Dispersitätserhöhung 
zumeist eine Quellung der kolloidalen Substanzen eintritt, währenddem 
die Entquellung mit einer Dispersitätsabnahme einhergeht. 

Ich selbst ging aus von der Arbeit Schades. Insbesondere versuchte 
ich eine Nachprüfung des einen Hauptbefundes, wonach die Grundsub- 
stanz in Alkalien eine sehr starke Quellung, in Säuren dagegen eine Ent- 
quellung bis Gerinnung aufweisen, und gerade umgekehrt die kollagenen 
Massen in der Säure enorm stark quellen und im Alkali den Tiefstand 
des Wassergehaltes zeigen soll. 

Um mich darüber zu orientieren, stellte ich meine Untersuchungen, 
wie sie im folgenden noch des Nähern beschrieben sind, einesteils am 
Unterhautbindegewebe, anderenteils an Nabelstranggewebe an. Ihre 
histologische Zusammensetzung eignet sich für meine Zwecke am 
besten, indem ersteres ja zum größten Teil aus fibrillärem Gewebe, 
letzteres aber hauptsächlich aus der sulzigen, kollagenen Masse (Whar- 
tonsche Sulze) besteht. So konnten unter geeigneten Bedingungen also 
einerseits im Unterhautzellgewebe hauptsächlich die Einflüsse der Ani- 
onen und der Kationen auf die Fibrillen, andererseits im Nabelschnur- 
gewebe diejenigen auf die Grundsubstanz untersucht werden. 

Was noch im Speziellen das von mir verwendete Material anbelangt, so suchte 


ich solches in erster Linie womöglich vom Lebenden zu bekommen. Dies wurde mir 
n sehr freundlicher Weise von der chirurgischen Klinik in Form von Hautlappen, 
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welche ich sofort nach der Operation untersuchen konnte, zur Verfügung gestellt. 
Andererseits lag es natürlich nahe, auch Leichenmaterial zu verwenden, ferner 
nahm ich Gelegenheit, Untersuchungen auch an Tierhaut auszuführen. 
` Die Methodik war folgende: Mit Vorliebe verwandte ich Haut von 
der Schienbeinplatte, was aus begreiflichen Gründen nur bei der Leiche 
möglich war, und Nabelschnurgewebe, das mir in ganz frischem Zustand 
von der Frauenklinik zur Verfügung gestellt wurde. Die Haut- resp. 
Nabelstrangstücke wurden vor der Untersuchung gewogen. Als Maß der 
Quellung diente mir die Gewichtszunahme nach 24, 48, 72 und z.T. 
96 Stunden. Da die Quellung der Kolloide abhängt von Ionenwirkungen, 
so wurde zur Untersuchung die Hoffmeistersche Anionenreihe (Nal, 
NaBr, NaCl, NaNO,, Na,SO, Na,CO,, Na,HPO, und NaTartrat) und 
Kationenreihe (LiCl, NaCl, NH,ClI, CaCl,, BaCl, MgCl,) verwendet, wıe 
dies schon Schade in seiner Monographie getan hat!). Um nicht nur den 
Einfluß der Ionen als solche zu untersuchen, sondern auch den Einfluß 
der Konzentration derselben, so wurden folgende Verdünnungen an- 
gewendet: 1:1000n HCl, 1:500n, 1: 100n, 1:50n, 1:10n HCl, 1: 1000n 
NaOH, 1: 500n, 1: 100n, 1: 50n, 1: 10n NaOH. 
Im folgenden unterbreite ich einige Versuchsergebnisse; ich nehme aus tech- 
nischen Gründen davon Abstand, alle Tabellen meiner 25, nach obigen Prinzipien 


untersuchten Fälle hier anzuführen, sondern beschränke mich auf die Fälle 23, 
24, 19, 20, 14, 21, 8, 9, 16. 


Fall 8. Haut vom Schienbein einer 45jährigen, an Eklampsie verstorbenen Frau, 
4 Stunden nach dem Tode in !/, molarer NaCl-Lösung. 


Gewicht in Gramm | Gewichtszunahme in Prozent 
Anfangsgewicht | 24 St. , 48 3t. | 968. | 24st. | 48 8t. | St. 
ee ee a ; ne WE RN TER Re en Bee wen en np 
0,66 00101101. 616 | 757 | 7,857 
0,66 071 , 072 ' 0,72 1,57 9,09 9,09 
Durchschnitt | | 1373:2 ' 1666:2 16,66:2 
0,66 | 0,70 | 0,71 0,71 = 6,86 ., = 833 — 8,33 


Fall 9. Haut vom Schienbein einer an einem Tumor im Abdomen (histologisch 
Rundzellensarkom) verstorbenen 42jährigen Frau, 17 Stunden nach dem Tode 
in !/,; Molar NaCl-Lösung. 























Gewicht in Gramm | Gewichtszunahme in Prozent 
Anfangsgewicht | 24 St. | 43 St. ! 95 St. 24 St. | 48 St. ` Ws 
0,64 | 0,64 | 064 064 0 © 0 | 0 
00 © o |} o 
i l ! | 


1) Dort ist der Gang der Methode bis in alle Einzelheiten beschrieben, so daß 
ich von einer wciteren genaueren Erklärung absehe und auf Schades Arbeit verweise. 


der fibrillären und interfibrillären Substanzen der Cutis. 325 


F'all 14. Haut vom Schienbein einer an arteriolosklerotischer Schrumpfniere (Urämie) 
verstorbenen 37 jährigen Frau, 7 Stunden nach dem Tode. 


Gewicht i in Gramm Gewichtesunahme in Proz. 





| Anfangsgewicht| 2 2 se | LE St. | m ms. | ASt. a 8. Ir 72 36. 








NaJ... . | 066 | 0,82 t 





l a | 52 
NaNO,... |! 0,69  : 0,82 0,90 ı 30 42 
NaBr ... | 061 | 0,74 | 0,77 26 | 36 
NaCl.... ' 077 — 0,9% 1,00 30 36 
Na,S0,... ı 070 | 0,82 0,91 ‚30 34 
Na,C,H,0, ı 061 0,70 0,77 | 26 34 
Na,HPO,.. . | 063 | 0,71 ' 0,77 2 30 
Na,C0,... | 0,70 | 0,87 ' 1,00 | 43 56 
LiCi.... | 0,64 | 075 , 0,79 23 | 28 
NaCl. ... ° 063 ; 0,73 , 0,77 ' 22 | 30 
KCI.... > 074 !' 088 . 0,97 31 36 
NHCl... © 06 : 080 , 0,82 ' 28 42 
CaCl, .. . | 0,68 ' 085 | 0,92 35 44 
BaCl, ... | 0,69 087 | 0,99 43 | 52 
MgCl, ... 0,64 0,77 0,84 | 31 | 38 
Aq. dest. . . | 0,66 1076 | 0,78 | 18 24 


Fall 16. Haut vom Schienbein eines 8l jährigen Mannes, gestorben an Prostata- 
carcinom, 96 Stunden nach dem Tode. 


a Gewicht in Gramm Gewichtszunahme in | Proz. 
| | n8t 


| Anfangsgewicht A S. Wst. 24 St. si | at. Ba | 2st 


NaCl Y, ablar , 1,69 | 2,24 2,57 2,93 Is 52 73 


Fall 19. Haut vom Schienbein einer 69jährigen, an Kohlenoxydgasvergiftung 
gestorbenen Frau, 41 Stunden nach dem Tode. 











| Gewichtszunahme in Gramm Gewichtszunahme i in Proz. 
Anfangsgewicht 24 St. ` 48 St. a st. 48 St. 
Aq. dest. HCI... 0,51 0.55 | 0,56 ET 
1:1000n. ... 0,52 0,59 | 0,62 13 , 19 
l] :500 n.... 0,51 0,71 0,79 39 | 55 
1:100 n.... 2.053 1,33 | 1,4l 151 166 
1:50 n.... 0,52 1.12 | 1,11 115 113 
1:10 n.... 0,53 0,86 0,85 62 61 
àq. dest. NaOH.. 0,51 0,55 0,55 8 8 
1:10 n.... 0,51 0,55 0,56 8 10 
1:500 n.... 0,52 | 0,57 0,60 10 15 
1:10 n. ... 0,53 | 0,68 0,73 28 38 
1:50 n.... 0,53 0,93 0,91 75 72 
1:10 n 0,53 | 0,94 0,87 17 64 


Archiv f. Dermatologie n. Syphilis. Bd. 149. D) 
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Fall 20. Achillessehne von einem 75jährigen, an Emphysem gestorbenen Manne, 
24 Stunden nach dem Tod. 


" Gewichtszunahme in Gramm Gewichtszunahme i in Proz. 
" Anfangsgewicht! 24 St. ir 48 St. A St. ss 














Aq. dest. ..... i 0,74 1,09 | 1,15 47 | 55 
1:1000n HCl... 0,5 1,05 | 1,18 0 5 
1:50 n..... 0,73 0,78 0,74 Toa l 
1:100 n..... | 0,74 1,52 | 1,71 106 131 
1:50 n..... 0,75 3,40 ; 4,17 354 | 456 
1:10 n..... 0,74 2,56 ' 3,00 246 304 
Aq.dest. ..... ı 0,74 1,13 | 1,19 3, 6 
1:1000n NaOH . ' 0,5 1,14 1,23 52 64 
1:500 n..... o 0,74 1,17 1,23 58. 66 
1:100 n..... 0,75 1,06 1,14 41 52 
1:50 n..... 0,75 1,34 1,40 9 | 87 
1:10 n..... | 075 1,69 | 1,85 125 147 


Fall 21. Hund: Haut vom rechten hinteren Oberschenkel. 












| Gewichtszunahme in Gramm 


" Anfankskewicht | AB Bst z 72 St. | 24 8t. | st | m 


Vor or de Urä mie: 











Nall.... 0,85 0,99 1,09 1,13 16 | 28 | 33 

Na tart. .. ` 0,84 0,96 0,06 1,08 14 ; 26 29 

LiCl .... i 0,84 1,04 1,16 1,18 24 | 3 u 
Sofort nach der Urämie: 

NaCl. ... | 0,78 | 0,87 | 0,95 | 1,02 1 | 22 30 

Na tart | 0 0,92 — 0,94 | 096 | 8 19 2l 

LiCl || 77 | 0,86 0,88 | 0,91 12; 14 . 18 


‘all 23. Normale Nabelschnur, 5 Stunden alt. 


| Gewichtszunahme in Gramm Gewichtszunahme in Proz. 
Anfangsgewicht gewicht: U St. 48 St. Ast | 45 St 














| | 
Aq. dest. 2... | 0.40 E 0,89 | 0,91 122 | 127 
1:1000n HCl... ı 036 | 0.35 0,23 2 i 36 
1:500 n..... 0,40 0,34 0,33 15 | 17 
1:10 0 n..... 0,38 0,45 0,45 8 °> I8 
1:50 n..... 0,41 0.51 0,51 24 24 
1:0 n..... "0,39 0.50 | 0,51 3 30 
Ag.dest. ..... | 0,43 0,97 | 0,97 126 | 126 
1:1000n NaOH . ! 0483 0.86 | 0,82 100 ; 9l 
1:500 n. .... | 0,42 0,88 | 0,89 10 |, N2 
1:100 n..2.2.. | 0,43 1.00 ; 1% 130.142 
1:50 n..... 0.42 0,87 10,86 107 105 
l:I0 n..... 0,42 0,54 : 0,50 29 19 
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Fall 24. Gleiche normale Nabelschnur wie Fall 23, mit herauspräparierten Gefäßen. 


Il 


| Gewichtszunahme in Gramm Gewichtszunahme in Proz. 

Anfangsgewicht| 24 8t | 4888. as. | 48 
Aq. dest. ..... | 0,39 0,88 0,87 126 123 
l : 1000n HC... 0,37 0,26 0,25 29 32 
l1 : 500 n..... | 0,38 0,32 0,32 16 16 
12:100: Da... % | 0,40 0,40 0,40 0 0 
1:50 n..... 042 0,50 0,51 19 21 
1:10 n..... © 0,40 0,47 0,47 17 17 
Aq.dest. ..... | 0,42 0,95 0,93 126 121 
1 : 1000 n NaOH . ` 0,42 1,02 0,96 143 130 
1 : 500 n..... | 0,37 0,89 0,90 141 143 
l :100 n..... | 0,42 1,02 0,98 143 133 
1:50 n..... | 0,42 0,91 0,80 117 90 
1:10 n..... | 0,41 0,45 0,40 10 2 


Welche Schlüsse lassen sich daraus ziehen ? 

Sowohl aus obigen Versuchsreihen als auch aus meinen übrigen 
Untersuchungen geht hervor, daß allgemein gesprochen die Grundsub- 
stanz in Alkalien quillt, in Säuren aber eine Entquellung aufweist und 
daß die kollagenen Bestandteile umgekehrt in Säuren eine deutliche 
Quellung, in Laugen aber eine Wasserabgabe zeigen. So sehen wir aus 
Fall 23, ebenso aus Fall 24 mit herauspräparierten Gefäßen, daß die 
Grundsubstanz in Säuren entquillt, während sie in Alkalien zu ausge- 
sprochener Quellung kommt und aus Fall 19 und 20 die ganz enorme 
Säurequellung der fibrillären Substanz, im Gegensatz zu der minimalen 
in Laugen, wobei die Quellung in letzterer wahrscheinlich nur deshalb 
zustande kommt, weil das Versuchsmaterial sich natürlich nicht ganz 
vollständig von der in Alkalien ja quellenden Grundsubstanz trennen 
läßt. 

Im großen und ganzen kann man also wohl sagen, daß der Schadesche 
Satz von dem ich ausgegangen bin, zu Recht besteht. Immerhin brauchte 
ich noch ein viel größeres Untersuchungsmaterial, als mir bisher zur 
Verfügung steht, um hier die letzte Entscheidung zu fällen. Abgesehen 
davon, zeigen meine Ergebnisse wohl, daß bei verschiedenen Krankheits- 
zuständen so große Differenzen in der Quellbarkeit bestehen, daß diese 
zweifellos über den Fehlergrenzen der angewandten Methodik stehen. Ganz 
auffallend ist das Ergebnis bei den Fällen 14 beim Menschen und 21 beim 
Hund, aus denen hervorgeht, daß bei Urämie vielleicht infolge der bis 
zu einem gewissen Grade schon bestehenden Quellung (durch Salz- 
retention) — die Quellbarkeit herabgesetzt ist. Beim Hund finden wir 
vor der Urämie stärkere Quellung als nach der Urämie, am deutlichsten 
nach 72 Stunden, und zwar bei LiCl vorher 40%, nachher 18%. Beim 
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NaCl sind die Unterschiede weniger deutlich, die Differenz beträgt nur 
3%, (was evtl. daraus zu erklären ist, daß NaCl ein ausgesprochen körper- 
eigenes Salz ist). Etwas deutlicher tritt der Unterschied mit 8%, bei 
NaTartrat hervor. Die mit Urämie in einem gewissen Zusammenhang 
stehende Eklampsie (Fall 8) weist ebenfalls im gleichen Milieu auf- 
fallend geringes Quellungsvermögen, bis 81/,%, auf. 

Außerhalb der Fehlerquellen scheint mir auch das Resultat bei Fall 9 
zu liegen, wo Haut vom Schienbein einer an Rundzellensarkom des 
Beckens verstorbenen 42jährigen Frau 17 Stunden nach dem Tode 
in !/, molarer NaCl-Lösung überhaupt keine Quellung mehr aufweist, 
während Haut ebenfalls am Schienbein entnommen von einem 81 jährigen 
an Prostatacarcinom Gestorbenen (Fall 16) und 96 Stunden nach dem 
Tode in derselben !/, molaren NaCl-Lösung untersuchten eine Quellung 
bis 73%, in 72 Stunden aufweist. 

Ich versuchte nun die Wägungsversuche von Schade durch Atstolo- 
gische Untersuchungen zu ergänzen, um damit zu einer Entscheidung 
darüber zu kommen, wie weit Schade mit der Behauptung recht hat, 
daß die Grundsubstanz in Alkalien, die kollagenen Fasern umgekehrt 
in Säuren eine besonders starke Quellung erfahren. Dabei benutzte ich 
die verschiedenen Färbungsmethoden der kollagenen Fasern, vor allem 
das van Gieson-Gemisch. Es stellte sich aber leider bald heraus, daß mit 
diesen Färbungsmethoden keine Entscheidung herbeizuführen war, weil 
die Färbungsprozesse zu stark in die kolloid-chemischen Strukturen der 
Objekte eingreifen und man daher nicht weiß, was auf die vorausge- 
gangene Säure oder Alkalibehandlung oder was auf die Färbung selbst 
zurückzuführen ist. Dabei hatte ich die Gefahren, welche mit der 
etwaigen Einbettung in Paraffin oder Celloidin verbunden sind, da- 
durch zu umgehen versucht, daß ich die Objekte in Gelatine einbettete. 
Durch diese Gelatineeinbettung wurden aber wieder die Färbungs- 
prozesse erschwert, weil die Mitfärbung der Gelatine entweder das Bild 
verdunkelte oder eine zu starke Differenzierung verlangte, die auch 
wieder verändernd auf die Quellungszustände einwirkte. 

Daher verzichtete ich schließlich auf alle Färbungen und unter- 
suchte das Material z. T. frisch oder nach einfacher Formolhärtung und 
Einbettung in Gelatine. Bei richtiger Abblendung lassen sich hier die 
einzelnen Gewebsbestandteile sehr gut differenzieren. Hier zeigten sich 
nun in der Tat, je nach der vorherigen Einwirkung von Säure und Alkali, 
die verschiedenartigsten Quellungsveränderungen. Bald traten die 
fibrillären Strukturen noch sehr deutlich hervor, bald waren sie nur noch 
angedeutet, bald bildeten die kollagenen Bündel eine völlig homogene 
Masse. Auch die Interstitien zwischen den kollagenen Fasern änderten 
sich in wechselnder Weise, bald traten sie sehr deutlich hervor, bald 
waren sie auf feine Spalten reduziert, oder schienen ganz zu verschwinden. 
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Meine Hoffnung, auf diese Weise einen Beweis für die Schadeschen 
Behauptungen erbringen zu können, scheiterte aber an manchen 
Widersprüchen der Ergebnisse. Ich lasse ein Beispiel aus meinen Be- 
obachtungsreihen folgen. 

Um sich Rechenschaft zu geben, wie stark die Homogenisierung mit 
dem Grad der Quellung fortschreitet, wurden Kontrollen unter dem 
Mikroskop gemacht, von denen ich eine Reihe in Kürze anschließe. 
Die ungefärbten Präparate wurden angesehen und der Homogenisierungs- 
grad schätzungsweise bestimmt und nachher erst die Quellung in Pro- 
zenten eingesetzt. 


Fall 14. 
Ba Chee kan &,% mäßige Homogenisierung, 
Fibrillen noch sichtbar 52%, Widerspruch 
NACH u ua 3 ur a geringe Homogenisierung 33% 
Na,HPO, . ..... 2 s 30% 

NaN0, . ...... keine s3 42%, Widerspruch 
nn Er re nn j n ee 
BB. s comia oaa starke ‚x iderspruc 

H,O dest.. ..... keine ʻi 24% s 
Caha e starke i5 44%, 
Na,00,........ ausgesprochene ,, 56%, 

NH ICI 2 2 2.2.04 ji 3 420, 

LiCh a ae A keine > : 289 

MgCl ..: 5. 2% % leichte js 3825 

Na,S0O, - . ..... geringe ir 34%, 

Na, Tartr. ..... = = 34% 

BKO ala starke A 36% Widerspruch 


Unter dem Mikroskop erschienen die in BaCl,, NaNO, und NaJ 
eingelegten Hautstücke nicht oder nur ganz unbedeutend homogenisiert, 
während die NaBr und KCl-Präparate eine ganz ausgesprochene Homo- 
genisierung aufwiesen. Dies bedeutet insofern einen Widerspruch, als 
man aus den respektiven, durch Wägung bestimmten Quellungspro- 
zenten umgekehrt bei den ersten drei eine deutliche Homogenisierung 
bei den letzten beiden aber nur eine geringe erwarten sollte. 

Daraus geht hervor, daß gesetzmäßige Beziehungen zwischen der 
chemischen Reihe und den morphologisch nachweisbaren Gewebs- 
quellungen nicht festzustellen sind. Noch weniger aber ließ sich ein 
Beweis dafür erbringen, daß in dem einen Fall die fibrilläre, in dem an- 
dern Fall die Kittsubstanz stärker an der Quellung beteiligt seien. Die 
Homogenisierung der kollagenen Bündel kann durch beide Arten von 
Quellungen bedingt sein. Diese Quellungshomogenität der ungefärbten 
Präparate ließ sich nur durch färberische Differenzierung in ihre Kom- 
ponente auflösen. Sobald man aber dies versucht, so bringt man, wie 
oben gesagt, so viel neue unbekannte Wirkungen in die sowieso so emp- 
findlichen Systeme, wie es die kolloidalen Gewebe sind, mit hinein, daß 
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die Analyse dadurch nur erschwert und nicht gefördert wird. Immerhin 
muß der Versuch gemacht werden, durch Verbindung der kolloidal- 
chemischen und der histologischen Untersuchungsmethoden der Quel- 
lungsfrage der Gewebe und ihrer einzelnen Bestandteile näherzukommen, 
wenn es sich dabei auch nur um relative Messungen und Schätzungen 
handeln wird. 
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Über eireinär-verrucöse Umwandlung bei einem Sarkoid Boeck 
und eine ähnliche Form bei Lupus vulgaris 
(nebst Bemerkungen über die Tuberkulin-Reaktion). 


Von 
Dr. W. N. Goldsehmidt, London. 


iAus der Universitäts-Hautklinik Breslau. — Direktor: Geheimrat Professor 
Dr. Jadassohn.) 


Mit 2 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 19. März 1925.) 


Die folgenden in aller Kürze wiedergegebenen Krankengeschichten ver- 
dienen aus klinischen und allgemeinpathologischen Gründen Beachtung: 


I!). Maschinentechniker, 27 Jahre alt. Aufnahme 29. XII. 1920. Familien- 
und persönliche Anamnese o. B.; nichts von Tbe. Beginn des Hautleidens vor 
4JJahren an der Nase, vor 2 Jahren an der Stirn, weiterhin im übrigen Gesicht, 
vor etwa 1/ Jahr an den Beinen. 

Status: Schlank, Ernährungszustand mäßig. WaR. 0. 

Tuberkulin-Moro: Wiederholt auch an der Stirn —. Pirquet (rein) schwach +. 
Weiterhin: Intraderm. 1 : 5000 kaum Rötung, später 1 : 1000 an gesunder Haut 
kaum angedeutet, auch 1 : 5000 später —; in einem Herd 1 : 5000 +. Am Unter- 
kiefer und Nacken vereinzelte kleine Drüsen. — Schleimhäute o. B. Lungen 
klinisch o. B., röntgenologisch beiderseits großfleckige Hiluszeichnung mit stark 
gezeichneten Bronchialsträngen. Vereinzelte verkalkte Drüsen. Spitzen und 
übriges Lungenfeld frei. An den Händen kolbige Auftreibung der Endphalangen 
fast aller Finger, Verbreiterung einzelner Grundphalangen — angeblich infolge 
eines Traumas (1917). In den Knochen der End- und Mittelphalangen beider 
Hände wie scharf ausgestanzte circumscriple Aufhellungen. An Nase, Stirn und 
Wangen disseminierte Herde von verschiedener Größe, einzelne narbenartig ein- 
gezogen. Am Rande dieser Narben, an anderen Stellen ohne Vernarbung z.T. 
etwas schuppende Flecke und leicht erhabene Knötchen, mehrfach konfluierend, 
gelblichbraun, kaum durchscheinend, auf Sonderdruck nicht eindrückbar; nicht 
derb und nicht tief infiltriert. An der Streckseite des rechten Knies überfünf- 
markstückgroßer Krankheitsherd aus den gleichen Knötchen und Stippchen zu- 
sammengesetzt. 

Aus der Krankengeschichte: Trotz mannigfaltigster Behandlung (Röntgen-, 
Quarz-, Finsen- und Mesothoriumbestrahlungen, Friedmann, Krysolgankur, Pyro- 
gallol, Kupferdermasan, As, Hydrarg. jodat. flav., Tuberkulin von 1—10—20 mg 
subcutan [außer minimalen Temperatursteigerungen ohne Reaktion], Neosalvar- 
san) keine irgendwie nennenswerte Besserung (bis 30. XI. 1921). 





1) Vorgestellt in der Schles. Dermatol. Ges., von Urbach (Arch. f. Dermatol. 
u. Syphilis 137, 136. 1922) und Martenstein (Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechts- 
krankh. 13, 239. 1924). 
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Wiederaufnahme 23. V. 1924. Im Gesicht zahlreiche flach atrophische bis 
wirklich narbige z. T. depigmentierte kreisrunde Herde, durchschnittlich von 
Pfenniggröße und größer, zum großen Teil ganz oder teilweise umrandet von 
einem ganz schmalen, blaß-bräunlich-roten, leicht erhabenen und etwas infil- 
trierten, an der Oberfläche stellenweise fein papillomatös-hyperkeratotischen 
Saum. Auch auf der rotverfärbten Nase narbige Einziehungen; ähnliche Herde 
an den Extremitäten, besonders an den Beinen. — Lungen: röntgenologisch un- 
verändert. Finger: Ostitis cystica wie oben. Die Endphalangen mehrerer Finger 
faserig aufgelöst, außerdem einzelne Gelenkverknöcherungen (Trauma?) — 
Schleimhäute o. B. (Rhinitis sicca). Milz o. B. 13. VI. 1924: Tuberkulin: Intra- 
dermo 1l : 1 000 000 —; 1 : 100 000 +; 1 : 50000 ++; 1 : 5000 + (1l : 50 000 > 
1: 5000 = paradoxe Reaktion). Pirquet +. — Auf intracutane Injektion von 
je 0,5 Tuberkulin 1: 1000 an beiden Unterschenkeln langanhaltende starke 
Infiltrate. Allgemeinreaktion 38,5. 

Im linken Hüftgelenk seit einiger Zeit Schmerzen. Röntgenbild: Aufhellung 
des Schenkelhalsschattens, ausgedehnter Defekt nahe dem Trochanter major. 
Diagnose der chirurgischen Klinik: Coxitis tuberc. (wird mit Gipsverband be- 
handelt). Kombinierte Kur mit Krysolgan und Alttuberkulin (subceutan). Nach 
1/0 mg Fieber und starke Schmerzen an der linken Hüfte. 

November 1924: Gewichtsabnahme. Nasenspitze blaurot, dünne Narbe mit 
einzelnen graubräunlichen Flecken. Stirnhaut narbig-atrophisch; einzelne mit 
Mesothorium behandelte Stellen besonders eingesunken und pigmentiert. An 
der Nasenwurzel und der rechten Augenbraue 1—2 mm breiter serpiginöser, scharf 
abgesetzter hyperkeratotischer Saum. Ähnliche Narben und hyperkeratotische 
Säume auch im übrigen Gesicht (s. Abb. 2. Am rechten Knie bei Glasdruck 
lupusähnliche, auf Sondendruck schmerzhafte Knötchen. Auch während der 
Krysolgan-Tuberkulinkur zuerst noch Fortschreiten der Säume. Besserung durch 
Doramadsalbe. Coxitis wesentlich gebessert. 

Histologisch. 1. Excision: Typischer Herd bei der 1. Aufnahme: Unmittelbar 
unter der im ganzen unveränderten Epidermis mehrere bis etwa in die Mitte 
der Cutis reichende Herde, teils isoliert und rundlich, teils konfluierend, zu- 
sammengesetzt aus Epithelioidzellen und Fibroblasten mit ganz vereinzelten 
kleinen Langhans’schen Riesenzellen, stellenweise besonders nach unten um- 
randet von einem ganz schmalen Saum von Lymphocyten, sehr scharf abgeselzt. 
In der Umgebung nur geringe, uncharakteristische, perivasculäre Infiltration. 

2. Exeision: Über den Rand einer circinär-hyperkeratotischen Stelle während 
des zweiten klinischen Aufenthalts. In der nach dem Zentrum der Efflorescenz 
zu gelegenen Partie der Schnitte ein kleineres rundliches Knötchen mit Epithelioid- 
zellen und mit stärkerer in die Umgebung, namentlich nach einer Seite, sich 
fortsetzender rundzelliger Infiltration. Am Rand: Hornschicht in einer schmalen 
Zone verdickt; in deren oberen Partien eingedellte parakeratotische Schichten, 
darunter verdünntes, mit einzelnen Leukocytenkernen durchsetztes Epithel. 
Dicht darunter ein ovaler, von Leukocyten ziemlich stark durchsetzter Epithelioid- 
zellentuberkel. Weiter nach der Peripherie zu diffuse, z. T. strangartige Infiltra- 
tion von IJymphocytären Elementen mit einzelnen Gruppen von Epithelioidzellen. 


Bei der 1. klinischen Beobachtung also Diagnose: oberflächliches 
Sarkoid, charakterisiert durch klinisches und histologisches Hautbild, 
fast negative Tuberkulinreaktionen, Lungen- (und Knochen-) befund — 
sonst keine Zeichen von Tuberkulose. Bei der 2. klinischen Aufnahme: 
Coxitis tuberculosa, ausgesprochene T’uberkulinempfindlichkeit, schlechtes 
Allgemeinbefinden; dabei vollständige Anderung des Hautbildes: schmale, 
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scharf abgeseizte, hyperkeratotisch-circinäre und serpiginöse Säume um 
atrophische und narbige Hautpartien; an den Unterschenkeln dem Lupus 
vulgaris sehr ähnliche Herde. Histologisches Bild durch diffusere Infil- 
tration und Langhanssche Riesenzellen ebenfalls einem Lupus oder — mit 
Berücksichtigung der Hyper- und Parakeratose — einer Tuberculosis 
verrucosa entsprechend. In diesem 2. Stadium hätte die Diagnose nicht 
auf Sarkoid gestellt werden können, sondern am ehesten auf eine atypische 
Form von Lupus vulgaris bezw. Tuberculosis verrucosa. 

Über hyperkeratotische Veränderungen bei Sarkoid bzw. Lupus pernio 
ergibt die Literatur sehr wenig. Ich zitiere je einen Fall von Jadassohn, 
Kuznitzky und Martenstein mit ausgesprochener Hyperkeratose, aber 
ohne circinäre bzw. serpiginöse Entwicklung. Die letztere (aber ohne 
Hyperkeratose) ist erwähnt bei Boeck in 2 Fällen und bei Arning. Auf 
die Differentialdiagnose komme ich noch zurück. 

Das allgemein-pathologische Interesse des Falles liegt in der Ent- 
wicklung eines Sarkoids in eine wenn auch atypische, so doch zweifellos 
im gewöhnlichen Sinn tuberkulöse Hauterkrankung. Diese Entwicklung 
ist einhergegangen mit einer sicher tuberkulösen Knochenerkrankung, 
mit einer vollständigen Umänderung der Tuberkulinempfindlichkeit, 
aus dem für das Sarkoid in großem Umfange, wenn auch nicht absolut 
charakteristischen Stadium der fast vollständigen ‚‚spezifischen Anergie“ 
in eine hochgradige Empfindlichkeit und dabei mit einer Änderung des 
histologischen Bildes. Das letztere war zuerst für Sarkoid sehr charak- 
teristisch; der schmale Iymphocytäre Saum wird ja jetzt wohl überall 
konzediert; neben der Differenz in der Absetzung ist auch der sehr 
geringe Gehalt an Langhansschen Riesenzellen, ihr reichlicheres Vor- 
handensein im 2. Stadium bemerkenswert. In diesem Fall scheint also 
auch die ursprüngliche Annahme Jadassohns, daß die Art der Tuber- 
kulinallergie in einem Zusammenhang mit der histologischen Struktur 
steht, bestätigt. 

Besonders interessant ist aber das Ergebnis der von Martenstein 
vorgenommenen Untersuchung auf Anti- und Procutine. Die Anfang 
1921 (bei fast negativen AT-Reaktionen des Pat.) angestellte Unter- 
suchung des Serums führte bei seiner Mischung mit 1%, 5% und 10% AT 
zu einem eindeutigen Ergebnis, es war ein starker Gehalt an Procutinen 
vorhanden, d.h. alle AT-Sarkoid-Serumgemische ergaben eine beträcht- 
lich stärkere Reaktion als AT-Normalserumgemische bzw. die ent- 
sprechenden Verdünnungen (s. Martenstein: Arch. f. Derm. u. Syph. 136, 
317.1921 Fall Va u. Vb). Die 1924 nach Umwandlung des Kranken- 
bildes und bei stark positiven AT-Reaktionen wiederholte Serumunter- 
suchung konnte keine Pro- oder Anticutine mehr feststellen, da alle 
Gemische von AT mit Serum des Pat. und die entsprechenden Kon- 
trollen gleiche Reaktionen bei allen Testpatienten ergaben. 


334 W.N. Goldschmidt: Über eireinär-verrucöse Umwandlung bei einem 


Der Fall ist also ein weiteres Beweisstück für die tuberkulöse Natur 
des Sarkoids, für die dabei vorkommenden Lungenveränderungen, für 
die Bedeutung der eigenartigen Allergieverhältnisse für das Sarkoid 
bzw. den Lupus pernio und für die Änderungen des klinischen und histo- 
logischen Bildes bei bzw. auf Grund der Änderung der Allergieverhält- 
nisse (Vorhandensein bzw. Verschwinden der Anti- bzw. Procutine)?). 
Nur nebenher sei erwähnt, daß in dem anergischen Stadium bei diesem 
Pat. Komplement vorhanden war (vgl. hierzu Martenstein, Arch. f. 
Derm. u. Syph. 147, 92. 1924) — was also gegen Naegelis Annahme des 
Komplementverbrauches beim Sarkoid zur Erklärung der spezifischen 
Anergie spricht. 





Abb. 1. (Fall Il.) 


II. 38jähr. Krankenpfleger. 19. III. 1919. Familien- und persönliche Anam- 
nese 0. B. Hautleiden begann vor 2 Jahren mit einer „Blatter“ an der linken 
Wange. Trotz Ausbrennens Ausbreitung seit 3 Monaten. Kräftiger, gut ge- 
nährter Mann, Wassermann negativ, weiterhin auch Sachs-Georgi (1,25); Pirquet, 
Moro, Intradermo 0,1 von 1: 5000 negativ (wiederholte Male). Geringe submentale 
und inguinale Drüsenschwellung. Lungen: Klinisch o. B. Röntgenologisch: Beider- 
seits verbreiterte Hilusschatten mit eingelagerten kirschgroßen Herden; derbe 
peribronchitische descendierende Strangzeichnung; feine ascendierende Stränge, 
die deutlich bis an die Peripherie zu verfolgen sind. In den Lungenfeldern, be- 
sonders rechts (außer in den Oberlappen) eingestreute hirsekorn- bis linsengroße 
herdförmige Verschattungen; Zwerchfellatmung frei. 


1) Vgl. hierzu den Fall (3) Zielers (Ref. Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechts- 
krankh. 16, 168. 1925), welcher also im Gegensatz zu Zielers Auffassung mit 
den Anschauungen Jadassohns und Marlensteins übereinzustimmen scheint. 


Sarkoid Boeck und eine ähnliche Form bei Lupus vulgaris. 335 


Unterhalb des linken Auges etwa dattelgroßer Herd, nach oben narbig, nach 
unten halbmondförmig fortschreitend, scharf abgesetzt, hyperkeratotisch-krustöser 
Saum. Schleimhäute immer o. B. 

Trotz intensiver Behandlung mit Pyrogallol, Röntgen, Quarz während 
2 Monaten keine Heilung. Nach 1 Jahr (18. III. 1920) Herd markstückgroß, 
zentral = Lupus planus, seine Ränder und weitere Herde im Gesicht stark krustös- 
hyrperkeratotisch. Nach mehrfach wiederholter, wenngleich unregelmäßiger Be- 
handlung (wie oben), ferner Mesothorium bis zu starker Reaktion, Kupferdermasan, 





Abb. 2. (Fall 1.) 


NaCl-Brei, sind zwar viele zentrale Partien mit glatter Narbe abgeheilt, aber es 
finden sich noch im Februar 1922 wallartig erhabene, scharfe, schmale verrucöse 
und krustöse, serpiginöse Säume, an einzelnen Stellen einer Tuberculosis verrucosa 
gleichend, an anderen recht typische Lupusfleckchen (s. Abb. 1). Nach Abhebung 
der Auflagerungen eine etwas höckerige, leicht blutende Fläche. Zu den bisher er- 
wähnten Formen kommt noch (III. 1923) am Mundwinkel ein daumennagelgroßer 
Herd, aus follikulären Knötchen mit aus der Follikelöffnung herausragenden feinen 
Hornfäden bestehend, einem Lichen spinulosus ähnelnd. Schließlich gelang es, 
durch mehrfach wiederholte Galvanokauterisation den Prozeß fast vollständig 
zur Ausheilung zu bringen (IX. 1924). 

Histologisch. 1. Exeision: Hornschicht stark und unregelmäßig verdickt mit 
Einlagerung von parakeratotischen Schichten und pyknotischen Reihen von 
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Leukocytenkernen, z. T. in Form von pustelähnlichen Ansammlungen; Epithel 
sehr unregelmäßig in die Tiefe gewuchert; seine Zapfen in zahlreichen Schräg- 
schnitten, mitten im Epithel einzelne kleine Quer- und Schrägschnitte von Papillen- 
köpfen, hier und da mit Langhansschen Riesenzellen; an anderen Stellen im 
Epithel Pusteln. In der Cutis starke diffuse und vasculäre rundzellige Infiltration 
mit eingestreuten Langhans schen Riesenzellen, besonders häufig dicht am Epithel. 
Hier und da tuberkelähnliche Ansammlung von Epithelioid- und Riesenzellen. 

2. Excision (vom Mundwinkel): Meist tiefliegende Epithelioid-Riesenzellen- 
Tuberkel von verschiedener Größe mit Iymphocytärer Infiltration. In einem Follikel 
in der Tiefe oberhalb der Papille nekrotisches Material von weißen und roten 
Blutkörperchen. 


III. 45jähr. Fabrikarbeiter, 31. IX. 1921. Familien- und persönliche Anamnese 
o. B. Seit 1916 Beginn mit kleinenroten, sich allmählich vergrößernden Flecken. Bis- 
herige Behandlung mit Jodtinktur und Röntgen ohne Erfolg. Lungen klinisch o. B. 
Vorzeitig gealtert, schwächlich. Lungen: Röntgen kleinfleckige Hilusverschattung 
beiderseits, besonders rechts. Alte Maculae corn. — Am Kinn rechts fünfmark- 
stückgroßer runder braunroter Herd, wenig schuppend, mit zentraler depig- 
mentierter Atrophie und leicht erhabenem und infiltriertem Rand, in diesem 
braunrote, leicht schuppende, z. T. erhabene Lupusherde. An der rechten Naso- 
labialfalte auf die Oberlippe übergreifender Herd, wenig schuppend, mit zentraler 
depigmentierter Atrophie und leicht erhabenem infiltrierten Rand, in diesem braun- 
rote, leicht schuppende, z. T. erhabene Lupusherde. An der rechten Nasolabial- 
falte auf die Oberlippe übergreifender Herd aus erhabenen bohnengroßen braun- 
roten schuppenden Knoten, nach Glas- und Sondendruck typisch lupös; zwischen 
den Knoten einzelne Milien, Oberlippe wulstig. Auch am linken Mundwinkel 
einzelne Lupusknötchen. 

WaR. —, Stern —, Sachs-Georgi —, Pirquet ++. Intradermo 0,1 von 
1 : 5000 ++. Schleimhäute o. B. 

Histologisch: Sehr großes Konglomerat von Tuberkeln, mit viel Epithelioid- 
und vereinzelten Riesenzellen, eingelagert in eine rundzellige Infiltration; in die 
Umgebung und in die Tiefe ausgesprengt vereinzelte Epithelioidzellentuberkel 
mit breiten Lymphoidzellensäumen und diffuser Infiltration. 

Untersuchung auf Pro- und Anticuline ergibt mit 1proz., Sproz. AT-Pat.- 
Serumgemisch gleichstarke Reaktionen wie die entsprechenden AT-Serum- 
Normalgemische; erst bei 10%, AT-Pat.-Serumgemisch eine erhebliche Ver- 
stärkung. (Dieses Resultat würde also für einen im Verhältnis zu den anderen 
Resultaten Martensteins relativ geringen Gehalt an Procutinen sprechen.) 


Während der erste Fall beweist, daß Sarkoide in tuberkulöse Haut- 
affektionen im älteren allgemeinen Sinne übergehen können, zeigen 
die beiden letzten Fälle, daß die Grenzen zwischen beiden Gruppen 
auch insofern nicht scharf sind, als Charaktere der Sarkoidgruppe und 
solche der anderen tuberkulösen Dermatosen sich miteinander vermischen 
können. Wenn man die Eigenheit der Sarkoide mit Allergieverhält- 
nissen in Beziehung bringt, so ist die Annahme solcher Übergangs- und 
Kombinationsformen fast eine Notwendigkeit, gerade so, wie die gleichen 
Phänomene bei der sekundären und tertiären Syphilis vorkommen. Aber 
so wie sie bei der Syphilis relativ selten sind, so sind sie es auch bei 
der Tuberkulose, und bei der relativ sehr geringen Anzahl von Sarkoid- 
f n ist es nicht erstaunlich, daß man bisher von ihnen so wenig be- 
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obachtet hat. Ja, Kyrle!) hat sich sogar prinzipiell auf den Standpunkt 
gestellt, daß das Sarkoid ‚in jeder Hinsicht scharfe Differenzierungen 
gegenüber dem gewöhnlichen Lupus der Haut erkennen läßt“. Die 
Form der Hauttuberkulosen ist, wie das Jadassohn auseinandergesetzt 
hat, bis zu einem gewissen Grad von der Allergieentwicklung abhängig, 
diese aber von Erbanlage und Umweltfaktoren. Dazu kommen Differen- 
zen in den Bazillenstämmen, in der Infektionsart und in der individuell 
verschiedenen Reaktionsart verschiedener Hautgegenden, Alle diese 
Faktoren bedingen in ihren häufigsten Kombinationen die typischen, in 
ihren außergewöhnlichen Kombinationen die atypischen Formen der 
Hauttuberkulose. 

So muß es denn auch kommen, daß bei ‚„sarkoider Allergie‘ einmal 
mehr z. B. nach der Lupusseite abweichende Formen vorkommen und 
umgekehrt bei ‚gewöhnlicher Allergie‘‘, sarkoidähnliche und daß sich 
auch die verschiedenen Formen gelegentlich kombinieren. 


In den 3 von mir berichteten Fällen sind — schematisch zusammen- 
gefaßt — die Verhältnisse folgendermaßen: 


Ia) Klinisch: Sarkoid. Ib) Klinisch: atypische Tuberkulose; 
Histologisch: Sarkoid. ähnlich der Tbc. verrucosa cutis. 
Lungenbefund: Sarkoid Histologisch: banal tuberkulös. 
Tuberkulin: fast anergisch, Pro- Lungenbefund: Sarkoid. 

cutine vorhanden. Tuberkulin: positiv, Pro- und Anti- 
Knochen: Ostitis cystica. cutine fehlen. 


Knochen: Progressive Ostitis cysti- 
ca, Hüfttuberkulose. 
I. Klinisch: atypischer Lupus bzw. III. Klinisch: Lupus. 


Tbc. verr. cutis. Histologisch: banale Tbc. 
Histologisch: banale Tuberkulose Lunge: sarkoidähnlich. 
Lunge: sarkoidartig. Tuberkulin: positiv. 
Tuberkulin: negativ (Pro- u.Anti- Procutine: positiv (schwach). 


cutine nicht untersucht). 


Interessant ist auch, daß die ganz eigentümliche circinärhyper- 
keratotische Form in den beiden ersten Fällen mit den auch biologisch- 
atypischen Merkmalen einherging, daß sie in dem ersten Fall zu einer 
Zeit zur Beobachtung gekommen ist, als die Tuberkulinreaktion schon 
positiv, im zweiten, als sie (noch?) negativ war. 

Es ist ferner hervorzuheben, daß in den ersten beiden Fällen — von 
denen der erste im Anfang ein typisches Sarkoid war — eine so auffallend 
starke, ja auch allgemein pathologisch interessante circinäre Entwicklung 
stattgefunden hat. 

, Zur Erklärung dieser braucht man trotz des Fehlens der Bacillen 
beim Sarkoid (mikroskopisch und tierexperimentell) nicht mit Kyrle 
anzunehmen, daß alle Bacillen akut zugrunde gehen und daß peripheri- 


I) cf. z. B. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 125. 513. 
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sches Wachstum nur auf wiederholten hämatogenen Import zurück- 
zuführen ist, sondern man kann sehr wohl supponieren, daß einzelne 
Bacillen zurückbleiben und bei Änderung der Proportion zwischen 
Bacillen und Reaktionsart des Organismus peripherisches Wachstum be- 
dingen, — das würde für den ersten Fall die am nächsten liegende Er- 
klärung sein. 

Ein Wort noch zu der eigenartigen circinär-serpiginösen hyper- 
keratotischen Form der Tuberkulose. Sie ist, soweit ich sehe, in dieser 
Eigenart noch sehr wenig beachtet. Sie scheint auch in der Tat sehr selten 
zu sein. Am ehesten entspricht sie noch einer kurzen Beschreibung von 
Brocg!), der (mit Jacquet) eine eigenartige Form von „Lupus annulaire‘ 
beobachtet hat, dessen ‚Elementarläsion‘‘ (am Rand des Herdes) durch 
eine „lineare Serie kleiner, transparenter, perlenähnlicher, einander fast 
berührender Knötchen gebildet ist; diese Randzone ist 2—4 mm breit, 
induriert, ein wenig mit kleinen Krusten besetzt; sie umgibt ein depri- 
miertes, leicht narbiges Zentrum. Die Bemerkung Brocgs, daß die von 
dieser Form befallenen Kranken schnell der Tuberkulose erliegen, trifft 
für unsere Fälle nicht zu. Aber auch sonst ist das Bild der letzteren 
nicht ganz entsprechend — vor allem fehlen die transparenten Knötchen; 
der Rand gleicht vielmehr einem schmalen Saum von Tuberculosis 
verrucusa cutis. Auch diese kann bekanntlich zentral abheilen und 
peripherisch circinär und vor allem serpiginös fortschreiten. Aber ihre 
Ränder sind im allgemeinen breiter, ihre Herde größer. 

Der diese Form beschreibende Name wäre am ehesten: T'uberculosis 
micro-annularis oder micro-circinosa verrucosa. 

Differentialdiagnostisch kämen vor allem seltene Formen von Lupus 
erythematodes, die noch selteneren circinären Verrucae durae und die 
sog. Helodermie in Frage. 


1) Traité élémentaire de Dermat. prat. 1, 549. 


Über die entgiftende Wirkung von Glykose auf die 
Salvarsanpräparate und den Mechanismus dieses Phänomens. 


Von 


Prof. I. L. Kritschewsky und Dr. W. I. Awtonomow. 


( Aus dem wissenschaftlichen Institut für mikrobiologische Untersuchungen an 
«ler Moskauer Medizinischen Hochschule [II. Staats-Universität]. — Direktor: 
Prof. Kritschewsky.) 


(Eingegangen am 20. März 1925.) 


Duhot!) hat vorgeschlagen, zur Vermeidung des angioneurotischen 
>Symptomenkomplexes, das Salvarsan in 50proz. Glykose zu lösen. 
Unsere Versuche an Kaninchen haben, wie aus den unten angeführten 
Protokollauszügen zu entnehmen, die Fähigkeit der Glykose die Salvar- 
sanpräparate für den Tierorganismus zu entgiften, völlig bestätigt. 


A) 1. Kontrollversuche 

(Salvarsan in wässeriger Lösung, 0,05 gr auf je 1000 gr Körpergewicht.) 

Kaninchen Nr. 162 (790 g). Bekommt in die Ohrvene 1,97 ccm einer 2 proz. 
Lösung des sauern Arsolans (Salvarsan) in destilliertem Wasser. Stärkster Schock 
und Tod nach 25 Sekunden. 

Kaninchen Nr. 129 (775g). sollte 1,93ccm der 2proz. Lösung des sauern 
Arsolans in destllierttem Wasser iv. bekommen, aber schon nach der Einspritzung 
von 0,7 ccm hat es sich losgerissen und ist nach 1 Minute dem Salvarsanschock 
erlegen. 

Kaninchen Nr. 151 (555g). 1,38ccm der gleichen Lösung. Sofort nach 
Entfernung der Nadel Schock und Tod nach 40 Sekunden. 

Kaninchen Nr. 371 (440g). 1,0ccm der gleichen Lösung. Schock und Tod 
nach 15 Sekunden. 


Kaninchen Nr. 176 (444g). 1,lccm der gleichen Lösung. Schock und Tod 
nach 10 Sekunden. i 


2. Versuche der Enigiflung des Salvarsans, 0,05 gr auf je 1000 gr Körpergewicht, 
durch Glykose. 

Kaninchen Nr. 168 (910g). 2,07 ccm einer 2proz. sauern Salvarsanlösung 
in 50% Glykose in die Ohrvene. Unmittelbar nach der Injektion typischer Schock, 
von dem sich das Tier nach 2 Minuten gänzlich erholt. Lebt?). 

Kaninchen Nr. 175 (390 g) 1,9ccm der gleichen Lösung. Unbedeutende 
Krämpfe; nach 1 Minute hat sich das Tier völlig erholt. Lebt. 

Kaninchen Nr. 10 (529g). 1,32ccm der gleichen Lösung. Keine patho- 
logischen Erscheinungen. Lebt. 


1) Duhot, La Presse medical 1922, Nr. 6. Dieser Verf. hält Fleig für seinen 
Vorgänger, Fleig wandte Glykose an, um saure Lösungen von „608“ zu entgiften. 
2) Die Beobachtung dauert nie weniger als 10 Tage. 
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Kaninchen Nr. 162 (465g). 1,lccm der gleichen Lösung. Keine patho- 
logischen Erscheinungen. Lebt. 

Kaninchen Nr. 160 (455 g). 1,13 ccm der gleichen Lösung. Parese der hinteren 
Extremitäten, die nach 1 Minute schwindet. Lebt. 


B) 1. Kontrollversuche (Salvarsan in 0,85 proz. Kochsalzlösung). 


Kaninchen Nr. 30 (1771. g). 4,5 ccm des 2 proz. sauern Arsolans in physiolog. 
Kochsalzlösung. Sofort Schock und Tod nach 1 Minute. 

Kaninchen Nr. 536 (1978 g). 4,8 cem der gleichen Lösung. Sofort Schock 
und Tod nach 30 Sekunden. 


2. Versuche der Enigifiung des Salvarsans durch Glykose. 


Kaninchen Nr. 550 (1457 g). 20. I. 3,6ccm des 2proz. sauern Arsolans in 
50% Glykoselösung. Das Kaninchen ist völlig gesund. Gewicht am 5. II. 1331 g. 

Kaninchen Nr. 534 (1745 g). 20. I. 4,4 ccm der gleichen Lösung. Keine krank- 
haften Erscheinungen. Lebt. Am 5. II. 1667 g. 

Kaninchen Nr. 545 (1868 g). 20. I. 4,7ccm der gleichen Lösung. Keine 
krankhaften Erscheinungen. Lebt. Am 5. II. 1942 g. 

Kaninchen Nr. 371 (2365 g). 20. I. 5,9 ccm der gleichen Lösung. Lebt. Am 
5. II. 2187 g. 


Alle Tiere, die saueres Salvarsan in destilliertem Wasser oder in Koch- 
salzlösung erhielten, kamen um; dagegen blieben alle Kaninchen, denen 
dieselbe Menge sauern Salvarsans in 50proz. Glykose gelöst, verabfolgt 
wurde, am Leben. Durch diese Versuche wurde die Brauchbarkeit der 
Methode Fleig-Duhot experimentell bewiesen. 

Bekanntlich hält einer von uns den Salvarsanschock und die verschiedenen 
krankhaften Erscheinungen nach der Salvarsaninfusion für eine Folge der physiko- 
chemischen Aktivität der Präparate der Salvarsanreihe, welche in Organen von 
Tieren und Menschen verschiedene destruktive Prozesse physiko-chemischer Natur 
hervorrufen. Wie Kritschewsky!) gezeigt hat, verliert das Salvarsan, dem man 
seine physiko-chemische Aktivität in vitro (z. B. durch Serumbeimischung) ent- 
zogen hat, seine toxischen Eigenschaften. Später hat Roseniul?) diese Methode 
der Salvarsanentgiftung auch an Menschen mit Erfolg angewandt. 

Wir haben uns nun die Frage vorgelegt, ob der Mechanismus, der die 
entgiftende Wirkung der Glykose bedingt, derselben Art ist wie der der 
Entgiftung durch Eiweißlösungen (Serum usw.), und ob irgendwelche 
chemisch-physikalische Prozesse bei Zusammenwirken von Salvarsan 
mit Glykose ausgelöst werden? Verändert sich dabei der Dispersitäts- 
grad des Salvarsans oder der der Glykose ? 

Wie unsere Untersuchungen gezeigt haben, müssen alle diese Fragen 
negativ beantwortet werden und dadurch schien die von Kritschewsky 
aufgestellte Theorie zur Erklärung der Erscheinungen, die nach der In- 
fusion von Salvarsan eintreten, stark erschüttert. Doch hat die sorg- 
fültige Untersuchung des Mechanismus der Glykosewirkung auf Salvarsan 
die Richtigkeit der Theorie noch mehr bestätigt. 


1) Kritschewsky und Fride, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 144. 
=) Rosentul, Astrachanische Med. Zeitschr. 1922—1923, Nr. 4—6 (russisch). 
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Wie den unten angeführten Protokollauszügen zu entnehmen ist 
(Tab. 1 und 2), haben wir festgestellt, daß die entgiftende Wirkung 
von Glykose auf Salvarsanpräparate (Neosalvarsan, alkalisches und 
saueres Salvarsan) dadurch bedingt wird, daß Glykose eine schützende 
Rolle bezüglich der Kolloide des Organismus übernimmt und dadurch 
die Äußerung der physiko-chemischen Aktivität des Salvarsans oder 
Neosalvarsans verhindert. Dadurch ist das Salvarsan nicht mehr im- 
stande, eine Veränderung des Dispersitätsgrades der Kolloide der Zellen 
und des Blutstromes hervorzurufen. 

Um diese schützende Wirkung der Glykose auf die Kolloide des 
Organismus zu demonstrieren, bedienten wir uns der Methode, welche 
Kriischewsky seinerzeit für die Untersuchung der physiko-chemischen 
Aktivität der Salvarsanpräparate in vitro angewandt hat!). Mit jeder 
Serie des Präparates wurden zwei Reihen von Versuchen angestellt: 

l. Ein Kontrollversuch mit Salvarsan oder Neosalvarsan in physio- 
logischer Kochsalzlösung. 

2. Ein Versuch, bei welchem das Salvarsanpräparat in einer 
Lösung von Glykose in destilliertem Wasser aufgelöst war. 


In jedes Reagenzglas gießt man je 1,0ccm einer entsprechend verdünnten 
Lösung des Salvarsanpräparates.. Auf den Boden des Reagenzglases wurde mit 
Hilfe einer Pasteur-Pipette ungefähr 0,lccm des Blutserums eines beliebigen 
Tieres eingeführt. Sofort merkte man die An- oder Abwesenheit eines Präcipitats, 
das sich an Stelle des Zusammentreffens des Serums mit der Präparatlösung in 
Form eines Ringes bildete. Da das Salvarsan bei schwacher Konzentration sich 
schnell hydrolysiert, ist es ratsam, um größere Deutlichkeit der Resultate zu er- 
halten, den Versuch mit jeder Verdünnung des Präparates abgesondert vorzunehmen. 
Ferner empfiehlt es sich, die Versuche sofort nach Bereitung der Lösung aus einer 
vorher bereiteten hochkonzentrierten Lösung anzustellen. 


Wie aus den Tab. la und 1b zu ersehen, verliert die alkalische Sal- 
varsanlösung in Gegenwart von genügenden Mengen Glykose in vitro 
ihre physiko-chemische Aktivität; infolgedessen kann eine solche Salvar- 
sanlösung nicht mehr den Dispersitätsgrad der Kolloide des Serums ver- 
ändern. Es ist völlig klar, daß Glykose bei der Einführung von Salvarsan- 
präparaten in den Blutstrom dieselbe schützende Rolle in bezug auf die 
Kolloide des Organismus übernimmt. 

Die in Tab. 2 angeführten Protokollauszüge zeigen, daß bei An- 
wendung von Neosalvarsan, dessen physiko-chemische Aktivität nied- 
riger als die des Salvarsans?) ist, die Glykosenmenge nicht zu klein 
sein darf. Eine lOproz. Glykoselösung kann nur gewissen Serien des 
Neosalvarsans seine physiko-chemische Aktivität entziehen. 30 proz. 
und 50proz. Glykoselösungen pflegen eine viel stärker schützende 
Wirkung auszuüben. 





1) J.L. Kritschewsky, Biochem. Zeitschr. 126. 1921. 
2?) L. W. Kritscheweky, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 144. 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 23 
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Kritschewsky hat schon früher gezeigt, daß die saueren Salvarsan- 
lösungen eine viel größere Aktivität besitzen als die alkalischen. Im 
Einklang damit stehen auch die Resultate, die in der Tab. 1b angeführt 
sind. Sogar eine 100 proz. Glykoselösung genügte in diesem Falle nicht, um 
das Eiweiß des Serums gegen die toxische Wirkung des Salvarsans zu 
schützen; nur eine 200 proz. Lösung dieses Kohlehydrates machte 
seine schützende Wirkung geltend. 


Tabelle 1a. Die schützende Wirkung der Glykose gegen die physiko-chemisch« 
Aktivität des Arsolans (Salvarsan) (eine akalische Lösung, Dinatrsumsalz des 
Zee) nach dem Verhalten zum Serum. 
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Tabelle 1b. Die schützende Wirkung der Glykose gegen die physiko-chemische 
Aktivität des Arsolans (eine saure Lösung, Diorydiamidoarsenobenzoldichlorhydrat) 
nach dem Verhalten zum Serum. 
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Tabelle 2. Die schützende Wirkung der Glykose gegen die physiko-chemische 
Aktivität des Novoarsolans (Neosalvarsan ar nach dem Verhalten zum Serum. 
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Anmerkung: + Anwesenheit des Präcipitateringes, — Abwesenheit des Präcipitatsringes, 
es war kein Versuch angestellt. 


Beim Vergleich unserer Versuche mit saueren Lösungen des 
Arsolans in vitro und in vivo muß bemerkt werden, daß für die Neu- 
tralisierung der physiko-chemischen Aktivität des saueren Salvarsans 
im Tierorganismus eine viel kleinere Menge von Glykose im Vergleich 
zu derjenigen, die in vitro gebraucht wird, genügt. 

Die Aufklärung des Mechanismus der entgiftenden Wirkung der 
Glykose auf die Salvarsanpräparate und die Feststellung der schützenden 
Rolle, welche Glykose bei diesem Vorgang ausübt, bestätigt noch mehr 
jene physiko-chemische Theorie der Pathogenese der Salvarsantoxikose, 
die einer von uns verteidigt. 


Schlußfolgerungen. 


l. Glykose neutralisiert die toxischen Eigenschaften der Salvarsan- 
präparate in vivo. 

2. Glykose neutralisiert die toxischen Eigenschaften der Salvarsan- 
präparate in bezug auf die Kolloide des Organismus auch in vitro. 

3. Die ‚„antitoxische‘‘ Fähigkeit der Glykose ist eine Erscheinung 
der schützenden Wirkung dieses Kohlehydrates auf die Kolloide des 
Organismus, deren normale physiko-chemische Beschaffenheit durch 
aktive Agenzien, wie es die Salvarsanpräparate sind, bedroht wird. 


Über Mongolenflecke und hellblauen ‚„‚mongoloiden‘ Naevus. 


Von 
Dr. med. Jamamoto. 


(Aus der Dermatologischen Universitătsklinik in Breslau. — Dir.: Prof. Jadassohn.) 
(Eingegangen am 22. April 1925.) 


Die beiden folgenden Beobachtungen sind für die Kenntnis der 
Mongolenflecke (zuerst beobachtet von Sigon Kagawa 1765) und der 
blauen Naevi von einer gewissen Bedeutung. 

Daß der erste Fall zu den Mongolenflecken der europäischen Kinder 
gehört, kann nach makroskopischem und mikroskopischem Befund 
nicht bezweifelt werden. Es ist bekannt, daß die Mongolenflecke der 
Mongolenkinder auch außerhalb ihres Prädilektionssitzes vorkommen 
(vgl. z. B. Grimm); bei europäischen Kindern scheinen solche Beobach- 
tungen selten gemacht worden zu sein). 

Deswegen ist es der Mitteilung wert, daß wir bei einem !/,jährigen Knaben 
eines aus Schlesien (Mutter aus Oberschlesien) stammenden Elternpaares neben 
einem etwa handtellergroßen typisch aussehenden hellblauen, nicht sehr stark 
abgesetzten Fleck in der Kreuzbeingegend einen ebenso großen, eine Spur intensiver 
gefärbten, aber immer noch hellschieferblauen unregelmäßig rundlichen Fleck 
über dem linken Schulterblatt fanden. Die Haut war, abgesehen von diesen Fär- 
bungen, ganz normal (außer einem Ekzem). Nichts von mongoloidem Typus. 
(Über die Haar- und Augenfarbe fehlen ebenso wie beim 2. Fall leider Notizen. 
vgl. z. B. Schohl.) Das Kind starb bald nachher außerhalb der Klinik. Bei den 
Eltern und älteren Geschwistern war nichts Analoges beobachtet worden. 


Eine Excision aus dem Schulterherd ergab das ganz typische Bild 
des Mongolenflecks. Da die Schnitte auch einen Rand von gesunder 
Haut betrafen, konnte festgestellt werden, daß diese ganz normal und 
frei von ‚Mongolenzellen‘‘ war. Die letzteren fanden sich in mäßig 
reichlicher, allmählich nach innen zunehmender Zahl in der charakte- 
tistischen Form und Lagerung nur in den unteren zwei Dritteln der 
Cutis, während die obere Lage frei war. 

Die Mongolenzellen hatten im allgemeinen mittel- bis feinkörniges 
Pigment und sehr wechselnde Formen. Eine besondere perivasculäre 
Lagerung war nicht zu konstatieren. Sie lagen vielfach, aber keines- 
wegs regelmäßig parallel zur Oberfläche. Sonst sehr wenig Pigment in 
Corium und Epidermis. 

Der 2. Fall betraf eine 4ljährige, ebenfalls in Schlesien geborene und von 
in Schlesien geborenen Eltern stammende, sonst ganz normale Haut aufweisende 


1) Eine Zusammenstellung dieser Fälle findet sich bei Schohl; doch fehlt meist 
die histologische Untersuchung, die Epstein als notwendig bezeichnet, da Irrtümer 
leicht unterlaufen können. Daß die atypisch lokalisierten Mongolenflecke wesent- 
lich am Rücken vorkommen (vgl. Schohl), stimmt auch für meine beiden Fälk. 
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Frau. Auch in ihrer — engeren und weiteren — Familie ist nichts Ähnliches 
bekannt. Die Patientin weiß erst seit einigen Jahren, daß sie unter der rechten 
Scapula einen „Fleck“ hat. Sie glaubte, daß sie sich dort einmal gestoßen habe, 
kann das aber nicht bestimmt versichern. Es findet sich bei ihr ein etwas unregel- 
mäßig polygonaler glatter scharfbegrenzter Fleck von etwa !/, cm Durchmesser 
ganz von der blaßblauen Farbe der Mongolenflecke. Er wurde im ganzen excidiert. 


Auch hier in der Umgebung nichts Auffallendes von Pigment. An 
der Stelle des Fleckes liegen ebenfalls ausschließlich im mittleren und 
unteren Drittel der Cutis von der Peripherie her nach dem Zentrum 
zu allmählich zunehmend die Mongolenzellen in einem sonst normalen 
Gewebe — nur leichte perivasculäre rundzellige Infiltration — nirgends 
besonders dicht angesammelt, stellenweise einzelnen Gefäßen angelagert. 
Die Zellen sowie ihre Anordnung entsprechen ganz dem, was von den 
Mongolenflecken beschrieben ist, so daß sich auch hier ein Eingehn auf 
Einzelheiten erübrigt. Ihr Pigment ist im allgemeinen etwas gröber 
und dunkler als im ersten Fall. Hervorzuheben ist, daß in diesem Fall 
bei fast pigmentfreiem Epithel in und dicht unter dem Papillarkörper 
spärliche typische Chromatophoren vorhanden sind, welche sich durch 
die Feinheit und Regelmäßigkeit ihrer Pigmentkörner von den Mon- 
golenzellen unterscheiden. Es handelt sich also um einen in Farbe und 
histologischem Bau mit einem Mongolenfleck übereinstimmenden kleinen 
Herd bei einer europäischen Erwachsenen. Damit stimmt eine Bemer- 
kung Jijimas über die Mongolenflecke des erwachsenen Japaners überein, 
nicht aber waren, wie bei Jijima, in unserem Fall die Zellfortsätze abge- 
stumpft, noch fehlten sie. Während bei japanischen Kindern, wie erwähnt, 
die Mongolenflecke, wenngleich viel seltener an anderen Körperteilen 
als an den Prädilektionsstellen vorkommen, finden sie sich bei erwach- 
senen Japanern zwar selten, dann aber relativ oft an ungewöhnlichen 
Gegenden (vgl. Adachi, Grimm, El Bahrawy); in Grönland scheinen sie 
relativ oft auch bei Erwachsenen noch vorhanden zu sein (vgl. Martinotti). 

Dem Wortsinn entsprechend würde der Fleck bei dieser Frau wohl 
als ein „blauer Naevus‘“‘ zu bezeichnen sein. Denn die Angabe über 
seine traumatische Entstehung ist ja gewiß nicht in Betracht zu 
ziehen. Aber sein makro- und mikroskopisches Aussehen war von 
dem der von Jadassohn so genannten „blauen Naevi‘“ verschieden. 
Schon in der Arbeit Tieches über diese Form war allerdings der Mon- 
golenflecke gedacht worden. Bei der Erörterung ihrer Beziehungen be- 
tont Sato (Blochsche Klinik), daß die Zellen der blauen Naevi in ‚,‚Sitz, 
Form und Anordnung weitgehend mit den Zellen der sog. Mongolen- 
flecke übereinstimmen“. Es läge also nach Sato der Schluß sehr nahe, 
daß die Zellen der blauen Naevi atavistische Überbleibsel und gleich 
denen der Mongolenflecke der Mongolen usw. und denen der europäischen 
Neugeborenen seien. Dieser Auffassung stünden aber (nach Sato) zwei 
Schwierigkeiten gegenüber: einmal daß bei den blauen Naevi die 
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Pigmentzellen auf einen kleinen Punkt angehäuft und viel dichter ge- 
drängt sind als in den Mongolenflecken — das könne aber erklärt werden 
durch die Annahme, daß hier schon eine gewisse Wucherungstendenz 
vorhanden sei —, und dann gäbe beim blauen Naevus nur eine gewisse 
Minderzahl der Zellen die Dopa-Reaktion (diese ist mir wohl aus tech- 
nischen Gründen nicht einwandfrei gelungen) — das werde durch eine 
sehr träge Pigmentbildung verständlich. El Bahrawy hat dann allerdings 
— ebenfalls in der Blochschen Klinik — in einem Falle von blauem Naevus 
eine sehr kräftige Dopareaktion festgestellt. 

Gegen die Identifizierung der blauen Naevi und der Mongolenflecke 
ist schon in der Arbeit Tieches hervorgehoben, daB bei den letzteren 
die Struktur der Haut, abgesehen von den Pigmentzellen, normal ist, 
während bei den ersteren die kollagenen und elastischen Fasern nicht die 
normale Anordnung haben. Tieche zieht daher den Schluß, daß ‚es 
doch nicht angeht — so verlockend es auch wäre —, diese Formen zu 
identifizieren und damit auf Hypothesen bzgl. der atavistischen Bedeu- 
tung der blauen Naevi hinzuweisen“. Die differente Struktur bei beiden 
Formen könnte allenfalls — allerdings ganz hypothetisch — mit der 
Annahme erklärt werden, daß vielleicht die Umlagerung der cutanen 
Bestandteile bei den blauen Naevi durch die bei ihnen außerordentlich 
reichliche Pigmentzellenanhäufung bedingt sei. 

Zu dieser Erörterung gibt mein Fall eine neue Tatsache. Natürlich 
kann man, wenngleich nicht mit derselben Wahrscheinlichkeit wie die 
Mongolenflecke, so auch die blauen Naevi als atavistische Bildungen auf 
die Haut der Tiere zurückführen (vgl. Miescher, Leven und Meirowski). 
Es bleibt aber auffallend, daß die eigentlichen blauen Naevi im bis- 
herigen Sinne bei Europäern so häufig, die in ihrem Farbton den Mon- 
golenflecken entsprechenden mattblauen Flecke, wie der unseres Falles, 
bei Europäern so selten sind, daß sie bisher der Beobachtung entgangen 
zu sein scheinen. Bei den Japanern, bei denen in der Kreuzbein- usw. 
Gegend die Mongolenzellen nach Jijima konstant, wenn auch nur in 
geringer Menge zurückbleiben, sind Mongolenflecke an außergewöhn- 
lichen Stellen, wie erwähnt, beobachtet, aber ich habe nichts über ihre 
Größe und über Beziehungen zu den blauen Naevis gefunden. Jedenfalls 
haben, wie Kato zuerst konstatiert hat, diese Flecke dieselbe Struk- 
tur wie die Sakralflecke. Wenn die blauen Naevi nur durch ihre Wuche- 
rungstendenz von den Mongolenflecken verschieden wären — wobei 
auch die Differenz zwischen Wucherungstendenz und träger Pigment- 
bildung in Satos Fall auffallend, wenngleich durch zeitliche Differenzen 
in der Wucherung zu erklären wäre —, so wäre es doch schwer zu ver- 
stehen, daß nicht auch die Stadien ohne oder mit noch geringer Wuche- 
rungstendenz, also etwas intensiver blaue Flecke, zum mindesten bei 
Kindern öfter vorkämen. Die Mongolenflecke verschwinden meist sehr 
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früh; die blauen Naevi sind nicht irgendwie vorzugsweise in der Kreuz- 
gegend lokalisiert, kommen auch im Gesicht und an den Extremitäten 
oft vor, haben keine Tendenz zur Rückbildung, sind aber unseres Wissens 
nie sehr umfangreich. Es wäre auch bemerkenswert, daß bei den blauen 
Naevi jetzt schon Kombinationsformen mit anderen Naevuselementen 
bekannt sind (vgl. bei Stranz), während solche bei den Mongolenflecken 
bisher fehlen!), daß sie schärfer umschrieben sind, daß beim blauen 
Naevus die typischen Pigmentzellen auch in höheren Cutislagen vor- 
kommen usw., was allerdings wieder mit der „Wucherungstendenz‘ 
zu erklären wäre. Endlich wäre auch noch hervorzuheben, daß die 
blauen Naevi gewöhnlich rund oder oval sind, während bei den Mon- 
golenflecken eine unregelmäßige, dreieckige usw. Konfiguration öfter 
hervorgehoben wird (z.B. Wate/f). Bei meinem Fall war der Fleck 
„unregelmäßig polygonal‘'2). 

Zu dieser Diskussion hat jüngst noch Bruch hervorgehoben, daß sich 
eine Kombination von Mongolenfleck und Mißbildung?) in einer Anzahl 
von Fällen ausschließlich in der westeuropäischen Literatur finde, 
nicht aber in „Rassengrenzen‘‘, wo man den Mongolenfleck auf Rassen- 
mischung zurückführen könne. Bruch berichtet hierzu selbst über einen 
Fall, in welchem interessanterweise neben einer elephantiastischen 
Verdickung des rechten Armes, einer Mißbildung der Nabelschnur 
und einem Mongolenfleck Mongolismus vorhanden war. Er ist geneigt, 
den sporadisch auftretenden Mongolenfleck nicht nur auf Rassenmischung 
zurückzuführen, sondern auch als ‚Spontanatavismus‘‘ (Tönisson) 
und durch Keimplasmaschädigung wegen der ‚nicht seltenen Kompli- 
kation mit anderen Mißbildungen“ zu erklären. Aber auch mit diesen 


!) Eine Ausnahme würde der von Schohl zitierte Fall Wateffs bilden, in dem 
Haare auf einem Mongolenfleck vorhanden gewesen sein sollen. Doch handelt cs 
sich da (vgl. Original von Wate/f) um einen braunen Fleck, den W. selbst als Naevus 
ansehen möchte. Dagegen hat Zarfl nur in der unmittelbaren Umgebung eines 
Mongolenflecks dichte dunkle Lanugo beobachtet, Kerl starke Lanugobehaarung 
oberhalb eines solchen. Epstein hat hellblau gefärbte Flecke von einer mehr 
oder weniger breiten Zone pigmentierter Haut umgeben gesehen (Kombination 
mit Naevus pigmentosus spilus?); vgl. hierzu auch bei Schohl. Wateff hebt. 
die oft mehr braune Farbe hervor; solche Übergangsfarben kommen auch bei 
den blauen Naevis vor. 

2) Für eine nähere Verwandtschaft der blauen Naevi mit den Sakralflecken 
könnte man vielleicht noch anführen, daß die letzteren bei manchen Völkern 
(Anneamiten, Samoanern, Eskimos) dunkelblau bis schwärzlich sind (vgl. Zusammen- 
stellung bei Schohl und Zarfl). 

3) Epstein weist darauf hin, daß wahrscheinlich pathologische Momente in der 
fötalen Entwicklung für die Mongolenflecke der Europäer eine Bedeutung haben; 
gerade in der Sakralgegend sind solche bekanntlich sehr häufig. Vgl. auch Da Costa 
Ferreira (ein idiotisches Kind mit Mongolenfleck, dann ein Geschwister mit Spina 
bifida) und die Diskussionen im Anschluß an Ferreira und Wateff in der Pariser 
enthropologischen Gesellschaft. 


348 Jamamoto: Über Mongolenflecke und hellblauen „mongoloiden“ Naevus. 


Erwägungen kann man die pathogenetischen Beziehungen der sporadi- 
schen Mongolenflecke mit den blauen Naevi nicht stützen. Denn von 
einem Zusammenvorkommen der letzteren mit Mißbildungen ist uns noch 
nichts bekannt. Auch ist das kasuistische Material, das Bruch zusammen- 
stellt, noch keineswegs groß; die Kinder mit Mißbildungen überhaupt 
werden natürlich besonders sorgfältig inspiziert, speziell wenn es sich 
um solche in der Kreuz- usw. -Gegend handelt, wie in zweien der 7 Fälle, 
die Bruch verwertet, und schließlich wäre auch immer die mikroskopische 
Untersuchung, wie sie Bruch selbst vorgenommen hat, zu verlangen; 
denn — das geht ja aus seiner eigenen klinischen Beschreibung von 
blauen Flecken am Kopf des von ihm beobachteten Kindes hervor, in 
denen er keine Mongolenzellen fand — Irrtümer sind an außergewöhn- 
lichen Körperstellen keineswegs ausgeschlossen (vgl. auch oben Zbstein). 
Auch die Koinzidenz von Mißbildungen und Mongolenflecken muß also 
noch viel häufiger konstatiert werden, um eine Bedeutung für die Beur- 
teilung der sporadischen Mongolenflecke zu erhalten, um so mehr, als doch 
die Rassenmischung auch in Westeuropa nie wirklich auszuschließen ist!). 

Diese Erörterungen sollen nur den Zweck haben, zu zeigen, daß es 
‚noch nicht berechtigt wäre, den hellblauen Fleck unseres Falles mit den 
blauen Naevi ohne weiteres pathogenetisch zu identifizieren oder als 
deren Vorstadium aufzufassen. Es soll hier nicht auf die Naevusfrage 
im allgemeinen und den Atavismus im speziellen eingegangen werden — 
dazu könnte doch nur Hypothetisches gesagt werden. Es wird aber 
künftig besonders auf diese ‚„hellblauen‘ oder ‚‚mongoloiden‘‘ Naevi zu 
achten und zu untersuchen sein, ob — was sehr wohl möglich ist — 
alle Übergänge zwischen ihnen und den blauen Naevi im bisherigen 
engeren Sinne vorkommen, was dann natürlich im Sinne Satos und 
El Bahrawys sprechen würde, oder ob es sich in solchen Fällen wie 
dem meinen wirklich um einen atypisch lokalisierten, bis ins erwachsene 
Alter erhalten gebliebenen Mongolenfleck handelt. 
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1) Man könnte hier z. B. daran erinnern, daß 1241 Schlesien von den Mon- 
golen geplündert worden ist (Grünhagen, Geschichte Schlesiens. 1884, I. S. 66). 
Der von Jadassohn in Bern beobachtete Fall betraf ein Kind russischer Eltern 
(vgl. Martinotti). Aus Rußland selbst scheint noch kein Fall publiziert zu sein. 





Lymphogranulomatose mit ulcerösen Hautveränderungen. 
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(Eingegangen am 1. April 1925.) 


Umfangreiche derbe und tiefe Infiltrationen und schwere Ulcerationen 
der Haut sind bei der Lymphogranulomatose bisher so selten beobachtet 
worden, daß jeder solche Fall kurz veröffentlicht zu werden verdient!). 


35jähr. Frau bemerkte im Frühjahr 1920 während der Gravidität in der 
rechten Supraclaviculargrube eine kleine Drüse, die trotz ärztlicher Behandlung 
immer größer wurde. Bald noch weitere Drüsenschwellungen, zunächst dicht 
neben der ersten, dann auch entlang der rechten Halsseite, hinter und vor dem 
rechten Ohr, im Nacken und besonders in der rechten Achselhöhle. Daher wieder- 
holte Röntgenbestrahlung, worauf die Drüsen etwas zurückgingen. In der Folge- 
zeit verhärtete sich die Haut über und neben den Drüsen und wurde dunkelrot. 
Eine solche knotige Stelle in der rechten Supraclaviculargrube erweichte und 
wurde incidiert. Verschlechterung des Allgemeinzustandes, abendliche Tempera- 
turen von 39 und 40°. Schließlich geschwüriger Zerfall einer talergroßen, tief- 
blaurot verfärbten Stelle in der rechten Supraclaviculargrube. Ulcera auch in 
der rechten Achselhöhle. Überweisung an die Klinik durch den Hausarzt, der 
eine Röntgenverbrennung befürchtete. — Etwa 2 Monate, bevor die Drüsen 
auftraten, am ganzen Körper unerträglicher und unerklärlicher Juckreiz. Seit 
Oktober 1923 Menses sistiert. — Von früheren Erkrankungen erwähnenswert eine 
in erster Ehe acquirierte Lues. 3 Hg-Salvarsankuren. WaR. seit 1919 negativ. 
Familienanamnese o. B. 

l. Aufnahme März 1924. In der rechten Haar-Nackengrenze, über dem 
rechten Sterno-cleido-mastoideus, in der rechten Supra- und Infraclaviculargrube 
und besonders in der rechten Achselhöhle kirsch- bis pflaumengroße derbe, größten- 
teils miteinander, aber auch mit der Unterlage und der darüber befindlichen Haut 
verlötete Tumoren. Die Haut über diesen Knoten und in ihrer Umgebung nicht 
faltbar, derb, tief diffus infiltriert, bläulich. In der linken Supraclaviculargrube 
zwei kirschgroße, gut auf der Unterlage verschiebliche Drüsen. Die Haut darüber 
normal. Im mittleren Drittel der rechten Supraclaviculargrube in der hart infil- 
trierten, bläulichen Partie dreimarkstückgroßes, scharf ausgestanztes, tiefes Ge- 
schwür, speckig belegt. Medial davon eine granulierende erbsengroße Fistel- 
öffnung, aus der sich reichlich dünnflüssiger Eiter entleerte. Zwei ca. markstück- 


1) Die Arbeit von Arzt und Rondak ‚Über Lymphogranulomatose der Haut 
mit besonderer Berücksichtigung der ulcerösen Formen“ (Acta dermato-venereol. 
6, 1) ist mir leider erst während der Drucklegung meiner Mitteilung bekannt 
geworden; sie konnte daher nicht mehr berücksichtigt werden. 
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große, gleichfalls scharfrandige, eitrig belegte Geschwüre in der rechten Achselhöhle. 
Dicht daneben eine bläuliche, kirschgroße, fluktuierende Erhebung. Im Nacken 
ebenfalls erweichte Drüsen und diffuse Infiltration mit Ulcerationen. Aus einem 
fistulösen Geschwür daselbst waren glasige pilzförmige Granulationsmassen 
hervorgewuchert. Sonst keinerlei Drüsen- und Hautveränderungen. Blutbild 
normal. Innere Organe o. B. Pirquet, WaR. negativ. Remittierendes Fieber. 

Punktion des erweichten Knotens in der rechten Achselhöhle: Dünnflüssiger, 
steriler Eiter. 

Geschwürssekret: Reichlich Staphylokokken. 

Excision von kleinen Gewebsstückchen aus der Randpartie des in der rechten 
Supraclaviculargrube gelegenen Ulcus und der daneben befindlichen Fistel: 
Typisches Sternberg’sches Granulationsgewebe. 

Verschiedene Salvarsanpräparate auch in kleinen Dosen schlecht vertragen 
(besonders Magenbeschwerden). 

Auf Röntgenbestrahlung gingen die Drüsen sichtlich zurück, so daß die 
Kranke bereits nach 4 Wochen wesentlich gebessert und fieberfrei entlassen werden 
konnte. Sie kam noch einige Male zur Röntgenbehandlung für 2—3 Tage hierher. 

Juni 1924 wieder Verschlimmerung. Hochgradige Schwäche, Temperaturen. 
Haut und Unterhaut der rechten Schulter und der Innenfläche des rechten Ober- 
armes verhärteten sich, zunächst in kleineren umschriebenen Bezirken, die aber 
bald zusammenflossen. 

Wiederaufnahme Oktober 1924: Diffuse, brettharte, bläulichrot verfärbte 
panzerartige Infiltration der ganzen rechten Schulter, die sich nach dem Halse, 
der Brust, dem Rücken, der Achselhöhle und der Innenfläche des rechten Ober- 
armes fortsetzte. Infolge der Stauung der rechte Arm ödematös. Oberarm in 
Adductionsstellung. Im Schultergelenk aktive Bewegungen wegen der heftigen 
Schmerzen unausführbar, auch passive nur im geringen Umfange möglich. Die 
Geschwüre fast so groß wie bei der Erstaufnahme; keine neuen. Die Drüsen 
selbst dem im März 1924 erhobenen Befunde gegenüber wesentlich zurück- 
gegangen und stark sklerosiert, so besonders im Nacken und über dem Sterno- 
cleido-mastoid. Im lateralen unteren Quadranten der rechten Mamma sowie in 
der linken Supra- und Infraclaviculargrube und linken Achselhöhle neue auf der 
Unterlage verschiebliche etwa kirschgroße Tumoren feststellbar. Bei Röntgen- 
durchleuchtung nichts Abnormes. — Innere Organe o. B. Pirquet und WaR. 
negativ. Blut: 2400 000 rote, 16 000 weiße Blutzellen, 79% Leukocyten, 12°; 
Lymphocyten, 8% Eosinophile, 1% Mastzellen. 34%, Hgb. (Sakhli). 

Therapeutisch wurden Introcidinjektionen versucht, ohne daß, da zugleich 
mit Röntgenstrahlen (1 N. D. 4mm Al.) behandelt wurde, über den Erfolg irgend 
etwas Positives ausgesagt werden kann. Wegen der Schwere des Allgemeinzu- 
standes wurden auch Bluttransfusionen gemacht. 

Unter dieser Behandlung besserte sich das Krankheitsbild zusehends: Die 
Geschwüre heilten bis auf kleine Reststellen zu. Die Schwellung der rechten 
Schulter und damit auch des rechten Armes ging erheblich zurück, so daß die 
Kranke den Arm wieder leidlich bewegen konnte. Auch die Drüsen verkleinert. 
Temperatur wurde normal. Blut gebessert. Bei der Entlassung (Dezember 1924): 
4150000 rote, 9600 weiße Blutzellen, 70% Leukocyten, 24% Lymphocyten, 
4%, Eosinophile, 2%, Mastzellen. 50%, Hgb. (Sahli) Auch allgemein bei der 
Entlassung viel kräftiger. Bisher (Januar 1925) hielt die Besserung an. 


Differentialdiagnostischer Erörterung bedarf die zunächst allerdings 
schr absonderlich erscheinende Erkrankung schon wegen des eindeutigen 
histologischen Befundes nicht. 
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Außergewöhnlich ist das Auftreten von derben diffusen Infiliraten über 
lymphogranulomatös erkrankten Drüsen und die Bildung von multiplen 
Erweichungsherden und Ulcerationen auf der so veränderten Haut. 


Schon Sternberg hat von seiner ausgezeichneten Darstellung des Krankheits- 
bildes die Behauptung zurücknehmen müssen, daß die Lymphogranulomatose die 
anatomischen Grenzen respektiere. Es sei nur an die Iymphogranulomatös er- 
krankten mediastinalen Drüsen erinnert, die im Laufe der Zeit auf Perikard, 
Lunge, Pleura, große Gefäße, Körpermuskulatur, Wirbelsäule übergriffen. Öfters 
beschrieben worden ist Einbruch Iymphogranulomatösen Gewebes in die Venen- 
wand, ebenso das Einwuchern Iymphogranulomatöser Retroperitonealdrüsen in 
den Darm. 


Ulcerationen sind relativ am häufigsten am Magendarmtraktus beobachtet 
worden. (Eberstadt, Weinberg, Schlagenhaufer, Catsara und Georgonlas, L. Hess.) 

An der Haut wurde nur ganz selten Geschwürsbildung gesehen. 

In der älteren Literatur!) finden sich einzelne Fälle verzeichnet, bei denen 
es zu Erweichung Iymphogranulomatöser Drüsen kam, die dann entweder spontan 
durch die Haut durchbrachen oder incidiert werden mußten. Fistelbildung durch 
Perforation erweichter Iymphogranulomatöser Drüsen beschreibt auch Umber. 
Über ulceröse Hautveränderungen berichten ferner Yamasaki, Beitzke, Arndt, 
H. Hirschfeld. Im Falle Krens wurde eben wegen der ulcerösen Veränderungen 
zu Lebzeiten des Patienten die Diagnose nicht gestellt. Ebensowenig war das 
in dem zunächst der Mycosis fungoides sehr ähnlichen Fall Dössekkers möglich. 
In jüngster Zeit sind geschwürige Hautprozesse bei Lymphogranulomatose von 
Arzt (3 Fälle), Saalfeld (2 Fälle), Meyeringh und Grossmann-Schlemmer beschrieben 
worden. 

In der Haut kommen in eigentlichem Sinne Iymphogranulomatöse 
Ulcerationen in zweierlei Weise zustande: 1. dadurch, daß von den er- 
krankten Lymphdrüsen aus der Prozeß in Unterhaut und Haut ein- 
dringt, sich in ihnen ausbreitet und zu Erweichung und Geschwürsbildung 
führt (daß das Letztere nicht eintreten muß, beweisen die Fälle von 
Fränkel-Much und Russel, bei denen bis zum Exitus Geschwüre nicht 
entstanden waren), und 2. durch Ulceration in der Haut entstandener 
Lymphogranulome. Arzt!) unterscheidet ‚echte‘ und ‚„unechte‘ lympho- 
granulomatöse Hautprozesse. Da es ja aber auch noch sog. unspezifische 
Veränderungen bei Lymphogranulomatose gibt (vgl. auch den Pruritus 
bei meiner Pat.) und da essich bei den Ulcerationsformen um Zerfall von 
spezifischen Lymphogranulomgewebe handelt, wären vielleicht die Be- 
zeichnungen ‚‚cutan‘‘ und ‚‚in die Haut fortgeleitet‘‘ vorzuziehen. Daß diese 
Unterscheidung gelegentlich Schwierigkeiten machen, und daß sich beide 
Modi auch bei demselben Pat. finden können, zeigt z. B. der Fall Dössek- 
kers. Daß die wirklich cutan entstehenden Knotenbildungen beziehungs- 
weise Ulcerationen ursprünglich an Iymphadenoides Gewebe in der Haut 
(Ribbert) gebunden sein können (vgl. auch Arzt) ist natürlich ohne 
weiteres zuzugeben. 


1) Eine ganz kurze Charakterisierung der einzelnen Fälle gebe ich der Raum- 
ersparnis wegen im Literaturverzeichnis. 
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In meinem Falle kann es sich nur um eine in die Haut fortgeleitete 
Iymphogranulomatöse Infiltration handeln. Wenn auch das zur histo- 
logischen Untersuchung vorhandene Material nur sehr unbedeutend 
war, so zeigte es doch einwandfreies Iymphogranulomatöses Gewebe in 
dem aus der Fistel vorwuchernden Gewebe. Und es war klinisch un- 
zweifelhaft, daß dieses Gewebe nur von der periglandulären Infiltration 
aus an die Oberfläche gekommen sein konnte. 


In diese Gruppe gehören von den neuerdings publizierten Fällen der Fall A. 
von Arzt, der von Meyeringh, der 1. Fall Saalfelds und ferner evtl. die oben er- 
wähnten aus der älteren Literatur (Liebmann, Klein, Hitschmann-Stross, Hecht, 
Umber, vielleicht auch Yamasaki); zu den cutan entstandenen Ulcerationen wohl 
die von Beitzke, Arndt, H. Hirschfeld, Kren, Arzt (Fall C.), Grossmann-Schlemmer. 
Dössekkers Fall, wie erwähnt, ist gemischt, ebenso wohl auch FallB. von Arzt 
und der 2. von Saalfeld. 


Über die Pathogenese der Ulcerationen und über die Frage, warum 
diese bezw. der ihnen vorangehende Massenzerfall in einzelnen Fällen 
eintritt, in den meisten aber ausbleibt, läßt sich ebensowenig etwas Be- 
stimmtes sagen wie über die Gründe, warum gelegentlich die Organ- 
grenzen überschritten werden und warum das an den unter der Haut 
gelegenen bei der Lymphogranulomatose ja ganz besonders häufig er- 
krankten Drüsen relativ so selten zu sein scheint, während an den medi- 
astinalen Drüsen (s. oben) aggressives Wachstum in zahlreichen Fällen 
beschrieben worden ist. 

Die Vorbedingungen für den Zerfall sind anatomisch in den bekannten 
nekrotischen Herden gegeben, die nur in den wenigsten Fällen ganz ver- 
mißt werden (Fabian) und gelegentlich größeren Umfang annehmen 
können. (Vgl. z. B. H. Hirschfeld.) Herangezogen kann hier auch die 
von Grossmann-Schlemmer beobachtete Venenthrombosierung mit folgen- 
der Nekrose werden. Sternberg und Yamasakıi glauben, daß ein großer 
Teil der Nekrosen auf dem Wege anämischer Infarcierung zustande 
kommt. ur 

Daß in einigen Fällen die Ulceration aber durch Trauma ausgelöst 
oder wenigstens wesentlich begünstigt wird, geht nicht nur aus den 
oben bereits erwähnten Magendarmulcerationen hervor, sondern es ist 
auch die relativ häufige Entstehung von Geschwüren am Hinterhaupt 
(vgl. Dössekker, Yamasakı, Arzt, Grossmann-Schlemmer) bzw. an der 
Ferse (Kren) in diesem Sinne sehr bemerkenswert. 

Daß die Prozesse in der Haut bzw. der Unterhaut eine besondere 
Neigung zur Erweichung und damit zur Ulceration haben können, das 
mag wohl auch daran liegen, daß die histologische Entwicklung des 
lymphogranulomatösen Prozesses in diesen Geweben ja natürlich 
unter ganz anderen Bedingungen steht wie in den inneren Organen. 
Das Sternbergsche Gewebe ist bekanntlich in der Haut keineswegs 
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immer ganz typisch ausgebildet. Jn den oberflächlich gelegenen 
Lymphdrüsen scheinen Erweichungsherde häufiger zu sein als in den im 
Innern des Körpers gelegenen Lymphdrüsen. Analoge Differenzen 
zwischen der Häufigkeit der Coagulations- und Colliquationsnekrosen 
in den oberflächlichen Lymphdrüsen und in der Haut einerseits, in den 
tiefen Lymphdrüsen und in den inneren Organen andererseits kommen 
bekanntlich auch bei Tuberkulose und Lues vor (Jadassohn). Die An- 
nahme, daß solche Erweichungen ohne weiteres auf Sekundärinfektion 
zurückzuführen sind, hat sich auch bei der Tuberkulose nicht als stich- 
haltig erwiesen. In meinem Falle war ein uneröffneter erweichter Herd 
frei von auf gewöhnlichen Nährböden wachsenden Keimen. Dies braucht 
natürlich nicht immer der Fall zu sein. Aber mein Befund genügt, um 
zu zeigen, daß der Iymphogranulomatöse Prozeß an sich zu Colliquation 
führen kann. 

Die Überschreitung der Organgrenzen durch die Lymphogranulomatose 
ist in denjenigen Fällen, in denen die Ulcerationen der Haut ‚‚fortge- 
leitet‘ entstehen, keineswegs nur auf die Unterhaut und Haut beschränkt. 
(Vgl. Yamasaki: Durchsetzung der Muskulatur, Arzts Fall A: Freilegung 
von Knochen und Gefäßen, Meyeringh: Zerstörung der Muskulatur, 
Saalfelds 1. Fall: Arrosion des knöchernenThorax). 

Es ist bei unseren heutigen Kenntnissen von der Lymphogranu- 
lomatose klar, daß ein solches aggressives, an maligne Prozesse er- 
innerndes Wachstum keineswegs Veranlassung gibt, an einen Übergang 
in Sarkom zu denken. 

In einem gewissen Gegensatz zu diesen Vorkommnissen bei den durch 
„Fortleitung‘‘ entstandenen Ulcerationsprozessen der Haut, steht die 
Tatsache, daß die „cutan“ entstandenen Ulcerationen bisher noch nie 
eine solche Zerstörungstendenz aufgewiesen haben — woraus man evtl. 
auf eine Verschiedenheit der Bedingungen der Ulceration bei beiden 
Gruppen schließen könnte. 

Merk würdig ist auch, daß die ‚‚fortgeleiteten‘‘ \ymphogranulomatösen 
Prozesse meist nur auf eine Körperstelle lokalisiert bleiben, während die 
„eulanen‘“ sich gewöhnlich multipel über den ganzen Körper zerstreut 
vorfinden. 

Bei der noch immer bestehenden Unklarheit über die Ätiologie der 
Lymphogranulomatose ist es vielleicht nicht ganz ohne Bedeutung darauf 
hinzuweisen, daß die Entwicklung der Erkrankung, wie sie in meinem 
und den wenigen analogen Fällen stattfand, mit dem Vorkommen von 
Erweichungen, Perforationen, Granulationswucherungen usw. grob- 
anatomisch an die Tuberkulose erinnert. 

Ob die Gravidität für die Auslösung der Erkrankung eine Bedeutung 
hat (vgl. Zusammenstellung von Fabian) ist auf Grund meiner Be- 
obachtung natürlich ebensowenig zu entscheiden wie die früher mehr- 
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fach erörterte Frage, ob irgend eine Beziehung zur Lues besteht. Jeden- 
falls müssen beide Momente in meinem Falle registriert werden. 

Therapeutisch schienen — neben der roborierenden Allgemeinbe- 
handlung — in relativ großen Zwischenräumen gegebene Röntgendosen 
(vgl. Chaoul-Langer, Freund) am günstigsten zu wirken. 
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weichung und Durchbruch von Drüsen.) — Meyeringh, Dtsch. Zeitschr. f. Chir. 
176, Heft 1/3. 1922. (Verlötung der Haut mit lymphogranulomatös erkrankten 
Drüsen. Ulcerationsbildung. Weitgehende Zerstörung der Muskulatur.) — Russel, 
Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 58, 516. — Saalfeld, Arch. f. Dermatol. 
u. Syphilis 148, Heft 1. (1. Fall: Tiefe, die Knochen arrodierende schmierig zer- 
fallende enorme Wundfläche, einem ulcerierten Sarkom ähnlich. 2. Fall: Ulcerierte 
lymphogranulomatöse Hauttumoren.) — Schlagenhaufer, Virchows Arch. f. pathol. 
Anat. u. Physiol. 227. 1920. — Umber, Berl. klin. Wochenschr. 1918, Nr. 30. (Er- 
weichung und Durchbruch von Drüsen.) — Weinberg, Zeitschr. f. klin. Med. 85. 
1917. — Yamasaki, Zeitschr. f. Heilk. 25. 1904. (Schwerste Ulceration der rechten 
Halsseite und des rechten Hinterhauptes, einem zerfallenden Sarkom ähnlich). 


Die vasomotorischen Erscheinungen beim Ekzematiker und 
ihre Behandlung. 


Von 
B. Spiethoff. 


(Aus der Universitäts-Hautklinik Jena.) 
(Eingegangen am 10. Mai 1925.) 


Zwei Grundtypen sind zu unterscheiden. In dem einen bestehen 
die vasomotorischen Erscheinungen mehr oder weniger lange Zeit 
schon vor dem Auftreten des Ekzems, sind also im wesentlichen un- 
abhängig von dem Verlauf des Ekzems. Dabei sind die Fälle zu unter- 
scheiden, in denen die vasomotorischen Symptome durch das Ekzem 
nicht beeinflußt werden, und die Fälle, bei denen unter dem aufge- 
tretenen Ekzem die vasomotorischen Symptome eine Exacerbation 
erfahren. In dem anderen Typus treten die vasomotorischen Sym- 
ptome erstmalig mit dem Ekzem in Erscheinung und sind an den Ver- 
lauf des Ekzems gebunden. Sie treten im akuten Stadium auf und 
begleiten oder leiten ein die Rezidive. 

Das hervorstechendste Symptom, die fluxionären arteriellen Blut- 
wallungen treten beim 2. Typus auf: a) nur im Bereich des Ekzems, 
sowohl im akuten Stadium, als auch im Stadium der Abheilung, manch- 
mal selbst noch zu Zeiten, in denen klinische, ekzematöse Veränderung 
an den Stellen nicht mehr zu sehen sind; b) von den Ekzemstellen aus- 
gehend und Körperstellen ohne ekzematöse Veränderungen ergreifend, 
verlaufend über den Körper, besonders in Form von Blutwallungen. 
nach dem Gesicht und Kopf. Beim Sitz des Ekzems in der Becken- 
Genitalgegend befällt die Hitzwelle manchmal nur die obere, manch- 
mal nur die untere Körperhälfte. 

Mit den Blutwallungen ist oft allgemeine Körperunruhe, Angst, 
Herzangst verbunden. Die vasomotorischen Symptome stellen sich 
öfters in den Nachmittags-, Abend-, Nachts- als in den Vormittags- 
stunden ein. 

Die beschriebenen vasomotorischen Erscheinungen spielen unter 
den Dermatosen bei der Rosacea c. Acne bekanntlich die Hauptrolle, 
und um dies im Namen auch zum Ausdruck zu bringen, benennt Unna 
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den gewöhnlich als Acne rosacea bezeichneten Symptomenkomplex 
richtiger Rosacea c. Acne. Neben dieser Dermatose finden sich die 
vasomotorischen Erscheinungen am häufigsten bei Ekzem oder besser 
gesagt, um die konstitutionelle oder konditionelle Bedingtheit des 
Ekzems hervorzuheben, beim Ekzematiker. Die Eigenheiten des 
Ekzematikers, namentlich des konstitutionell bedingten, erschöpfen 
sich nicht in der „Ekzem‘‘ benannten Reaktionsart seiner Haut auf 
äußere und innere Umweltreize irgendwelcher Art. Wir kennen weitere 
Eigenheiten, die als konstitutioneller Teilfaktor zu werten sind, darin, 
daß nach meinen Untersuchungen unter den Ekzematikern die Minus- 
varianten bezüglich des HCl-Gehaltes im Magensaft häufiger als unter 
krankheitsfreien Menschen vertreten sind!), weiter die von meinem 
Assistenten Dr. Brill festgestellten Tatsachen?), daß unter den Ekzema- 
tikern eine sog. neuropathische Gruppe hervorragt, und unter den 
Ekzematikern die sog. Vagotoniker, bestimmt durch pharmakodyna- 
mische Prüfungen des vegetativen Nervensystems, überwiegen. Wenn 
man die weitverbreitete Auffassung von Eppinger und Hess zugrunde- 
legt, nach der Hypochlorhydrie ein sympathikotonisches Symptom ist, 
stehen meine und Brills Befunde in einem Gegensatz. An den Tat- 
sachen ist jedoch nicht zu deuteln, Zweifel tauchen aber auf an der 
Deutung. Ich erwähne die Ausicht von Peritz, nach der der Vagus die 
vorherrschende Rolle im Magen-Darmkanal spielt. Bei dieser An- 
nahme würde der Gegensatz zwischen meinen und Brills Befunden 
fortfallen. 

Unter den Mitteln, die uns zur Bekämpfung der vasomotorischen 
Symptome bei Ekzematikern zur Verfügung stehen, unterscheiden wir 
allgemeine und spezielle. 

Zu den allgemeinen Mitteln rechnen wir strenge Regelung der Er- 
nährung, die nicht nur die vasomotorischen Symptome, sondern auch 
den Verlauf des Ekzems und vieler anderer Dermatosen hervorragend 
beeinflußt. Die Vorschriften, die auch die Erfahrungen französischer 
Dermatologen berücksichtigen, lasse ich in folgender Weise durch- 
führen: 

Gewürzlos essen! Nicht zu heiß essen! Langsam essen! Lieber 
häufiger kleine Mengen, als auf einmal große Mengen essen! 


1) Arch. f. Dermatol. u. Sypbilis 90, H. 1 u. 2; Münch. med. Wochenschr. 
1912, Nr. 18; Dtsch. med. Wochenschr. 1908, Nr. 27; Münch. med. Wochenschr. 
1923, Nr. 8; Ahlendorf, Dissertation Jena 1910. 

1) Brill und Thiel, Untersuchg. des vegetativen Nervensystems. Sitzungsber. 
d. Mitteld. Tag. d. Augenärzte, Leipzig, 30. XI. 1924. — Brill und Thiel, Experi- 
mentelle Untersuchungen des vegetativen Nervensystems. Med. Ges., Jena, 
Sitzungsber. Klin. Wochenschr. 1925/7, S. 332. — Brill und Thiel, Pharmako- 
dynamische Prüfg. des vegetativen Nervensystems. Erscheint demnächst im Arch. 
f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 
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Verboten :st: 

Alles vom Schwein (z. B. auch Wurst, Schmalz, Schinken, Speck). 

Alles vom Meer (Fische, Hering, Bückling, Lachs, Sardinen, Austern, 
Caviar, Krabben, Fischpasten). 

Wild, Ente, Gans, Büchsenfleisch. Flußfische. 

Käse, Obst und Gemüse (mit Ausnahme der unten gestatteten Arten), 
Hülsenfrüchte, Tomaten und Salate. 

Alkohol, Tee, Bohnenkaffee, Rauchen, Fruchtsäfte, saure Getränke, 
wie z. B. Zitronenlimonade. 

Margarine, Palmin usw., Marmeladen, Musarten; Kuchen, Schoko- 
lade, Süßigkeiten anderer Art. 

Gewürze (Senf, Nelken, Zwiebeln, Pfeffer, Zimt). 

Essig, Schwarzbrot. 

Erlaubt ist: 

Alle anderen Fleischarten, Milch, Malzkaffee, Kakao. 

Echte Butter, reiner Rindertalg zum Kochen (wenn Butter zu teuer). 

Haferflocken, Reis, Grieß, Mondamin, Spinat, Mangold, Schoten, 
Mohrrüben, Blumenkohl, Rosenkohl, Kartoffeln, Apfelmus, evtl. süße, 
gekochte Kirschen. 

Altbackenes Weißbrot. Eier. Salz nur eben in geringster Menge. 

Fälle von Überempfindlichkeit gegen bestimmte Nahrungs- und 
Genußmittel bedürfen der besonderen Regelung, ebenso die Fälle mit 
manifesten gastrischen Erscheinungen. 

Empfehlenswert: 

Vorübergehend Hafersemmeldiät oder wöchentlich einmal Hafer- 
mehldiät. 

Zu den speziellen Mitteln rechne ich: 

1. Aderlaß von 50—100—200 ccm. Wirkt sehr erleichternd, kann 
auch vasomotorische Krisen verhüten. Mehr geeignet als hin und 
wieder eingeschobenes Mittel, denn als Hauptmittel, da seine pro- 
phylaktische Wirkung nicht genügend durchgreifend ist, und die Vene- 
sectio in allen Fällen nicht oft genug wiederholt werden kann. 

2. Antipyretica — ich verwende meist Apyron sonst Antipyrin — 
spielen im akuten Stadium des Ekzems die Hauptrolle, täglich 1—2 mal 
0,5g. Zu empfehlen ist die Gabe etwa 1—2 Stunden vor dem zu er- 
wartenden Anfall oder Anfällen, wenn diese gewisse Tageszeiten inne- 
zuhalten pflegen, sonst morgens und abends 0,5 g. 

3. Schwefel. Nach meinen Erfahrungen mit dem Schwefel bei den 
vasomotorischen Krisen der Kranken mit Rosacea c. Acne bezeichne 
ich den Schwefel als ein hervorragendes Präparat für die Bekämpfung 
der vasomotorischen Symptome geschilderter Art. Der Schwefel ist 
auch in dieser Hinsicht bei Ekzemen heranzuziehen unter der Voraus- 
setzung, daß die akut entzündlichen Erscheinungen aus dem Krank- 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 24 
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heitsbilde verschwunden sind. Ich gebe Schwefel entweder als Sulfur 
D3 — Sulfur D 6, 1—2 mal täglich oder 2—3 mal wöchentlich eine 
Federmesserspitze voll, !/, Stunde vor dem Essen, oder als intramusku- 
läre Injektion Sufrogel in Abständen von 4—8—10 Tagen in einer 
Menge von pro injectione 0,01—0,05—0,1ccm; also bei Sulfur wie 
beim Sufrogel kleinste Dosen. Die Gabengröße und der Intervall 
richtet sich nach der Reaktionsart des Kranken. Man muß sich auch 
in diese Art von Reiztherapie, wie bei jedem Mittel, hineinfühlen — 
hineinleben. 

4. Kalk erwähne ich, weil die günstigen Erfahrungen, die ich mit 
der Kalktherapie, z. B. mit intravenösen Injektionen bei den vaso- 
motorischen Erscheinungen der Rosacea c. Acne gemacht habe!), 
dazu führen könnten, auch die vasomotorischen Symptome bei Ekzema- 
tikern mit Kalk zu behandeln. Ich rate aber zu größter Vorsicht, weil 
Kalk nach meinen immer wieder bestätigten Erfahrungen (vgl. auch 
meine Arbeit über Afenil) eine ausgesprochene provozierende, irri- 
tierende Einwirkung auf das Ekzem hat, nicht nur auf das akute, auch 
auf Ekzeme ohne akut entzündliche Erscheinungen und auf latente 
Ekzeme. Die Kalk- und auch die Schwefeltherapie des Ekzems stellen 
uns noch vor viele Fragen. 


1) Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr. 44. 


‘Aus der Abteilung für Haut- und Geschlechtskrankheiten der 1. Arbeiterpoliklinik 
zu Schitomir [Ukraine).) 


Über die Behandlung der akuten Gonorrhöe mittelst . 

intravenöser Einspritzungen von Urotropin, nebst 

experimentellen Untersuchungen über die Wirkung 
des Urotropins auf Gonokokken'). 


Von 
Dr. L. Sirota, 


Leiter der Abteilung und ratgebender Arzt des Militärspitals. 


(Eingegangen am 10. Mai 1925.) 


Ich habe bereits in einer früheren Arbeit?) über die Ergebnisse 
berichtet, die ich bei der Behandlung der akuten Gonorrhöe mit Kal. 
permang. und intravenösen Injektionen einer 40 proz. Urotropinlösung 
erhalten habe. Ich verfüge gegenwärtig bereits über ein Material von 
122 Fällen und möchte über dieses und einige experimentelle Unter- 
suchungen berichten. 93 Kranke litten an Gonorrhoea acuta anterior, 
29 an Urethritis gonorrhoica acuta totalis. Zur Behandlung kamen 
die Patienten 2—12 Tage nach Manifestwerden der Erscheinungen. 
Alle waren vorher unbehandelt. Übergreifen auf die Pars posterior 
oder sonstige Komplikationen wurden während der Behandlung nie 
beobachtet. Die Gonokokken verschwanden im Ausstrichpräparat 
größtenteils nach 24—48 Stunden. Rückfälle waren im allgemeinen 
selten und um so leichter zu vermeiden, je früher die Kranken zur 
Behandlung kamen. Wie aus nachfolgenden Tabellen hervorgeht, 
betrug die Dauer der Behandlung in frischen Fällen ungefähr 12 bis 
14 Tage, in vernachlässigten Fällen bis zu 21 Tagen, der Prozentsatz 
der Rezidive ungefähr 14— 16%. | 

Die Probe auf vollständige Heilung wurde durch mechanische und 
chemische Provokation, in zweifelhaften Fällen durch Provokation 
mit einer polyvalenten Gonokokkenvaccine vorgenommen. In jedem 
dieser Fälle wurde auch auf die das Sekret der Vorsteherdrüse und der 
Samenblasen mikroskopisch untersucht. Das Kulturverfahren habe ich 
nicht verwendet, weil es wie bekannt, sehr oft im Stiche läßt und 
zur Beurteilung der Heilung, besonders nach intensiver Behandlung 


!) Aus dem Vortrag, gehalten auf dem 2. Allrussischen venerologischen 
Kongreß in Charkow im Mai 1925. 
2) Wratschebnoje Djelo 1925, Nr. 5. 


24* 


360 L.Sirota: Über die Behandlung der akuten Gonorrhöe mittelst intravenöser 























Tabelle 1. 
S 
Anzahl Auftzeien Die Dauer | 

der Diagnose der Gonokokken‘) | der ı Rückfälle | Krankheitsalter 
Fälle während der Behandlung | 
Behandlung ag~ 
12 Gonorrhoea 8—10 Tage | — 1—3 Tage, geringer 
ac. ant. schleimig-eitriger 
| Ausfluß. Gon.) 
52 s bei 3 Kranken 12 Tage |8=15%| 3—6 Tage, eitriger 
am 3. Tag |  Ausfluß, reichlich 
Gonokokken. 
15 z bei 1 Kranken 14 Tage |2=13%| 6—9 Tage, vollstän- 
am 2. Tag | dig ausgeprägte 
| Gonorrhöe. Gon.?) 
14 z bei 3 Kranken | 16—20 Tage | 3=21%| 6—11 Tage, ausge- 
am ?.—3. Tag | | prägte Gonorrhöe, 
vor d. Behandlung 
| innerl.Salol.Gon.”) 

Tabelle 2. 

6 | Gonorrhoea — | 12—16 Tage | _ | 6—8 Tage, ausge- 
| ac. post. | prägte Gonorrhoea 
| posterior - Erschei- 
| nungen. Gon.’ 

15 | $ bei 2 Kranken | 16—18 Tage | 2=13%| 7—10 Tage, wie 
| am 3. Tag oben. (Gon.?) 

8 | > bei 1 Kranken | 16—21 Tage | 2=25%| 10—12 Tage, wie 
| ; am 5. Tag | | | oben. (Gon.?) 


| I 


keine eindeutigen Resultate ergibt?). Als geheilt wurden nur die- 
jenigen Patienten angesehen, welche nach verschiedenen Provokationen 
und längerer klinischer Beobachtung keine Spur von Krankheits- 
erscheinungen zeigten. 

Die Behandlung wurde folgendermaßen gehandhabt: Patient be- 
kommt zunächst 5ccm einer sterilen 40 proz. Urotropinlösung intra- 
venös; 1 St. später eine Spülung der vorderen Harnröhre mit ungefähr 
1 Liter Kal. hypermanganic. 1: 5000, die am Abend wiederholt wird. 
Schon am 4. Tage steigere ich die Konzentration der Lösung auf 1: 3000, 
und lasse auch jetzt noch 2mal täglich spülen. Vom 6. Tage an wird 
nur lmal gespült und die Konzentration auf 1: 2000, am 8. Tage auf 
1: 1000 gesteigert. 


1) Anmerkung bei der Korrektur. Gonokokken waren vorher schon ver- 
schwunden, während der Behandlung traten sie wieder auf, um wieder am 
nächsten Tag zu verschwinden. 

2) Gon. = Gonokokken. 

3) Cohn und Simon, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 148, H. 1. 
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Reizerscheinungen habe ich so gut wie niemals gesehen. In Fällen, 
wo die Entzündungserscheinungen von vornherein nicht sehr aus- 
geprägt sind und der Ausfluß mehr einen schleimig-eitrigen Charakter 
hat, verwende ich von vornherein eine stärkere Konzentration 1: 2000, 
ohne irgendwelche Komplikationen bzw. Reizerscheinungen zu ver- 
ursachen. Selbstverständlich muß das angegebene Schema individuali- 
siert und je nach dem Fall rascher oder langsamer mit der Konzen- 
tration gesteigert werden. Ungefähr am 10. bis 11. Tage sieht man 
oft schon klaren Urin ohne Filamente. Die intravenöse Injektion von 
Urotropin in genannter Dosis wurde jeden 2. Tag vorgenommen, im 
ganzen 5—8 Injektionen. 

Besonders überraschend waren die Resultate bei der Behandlung 
der Gonorrhoea acuta posterior; schon am Tag nach der 1. Urotropin- 
injektion kann man eine fast vollständige Aufklärung der 2. Urin- 
portion konstatieren; nur in ganz vereinzelten Fällen klärt sich der 
Urin erst nach der 2. Einspritzung. Lokal lasse ich, wenn kein beson- 
derer Harndrang, bzw. terminale Hämaturie besteht, eine Spülung 
der ganzen Harnröhre nach Janet mit hypermangansaurem Kali 1: 4000 
vornehmen und steigere schon wenige Tage später auf 1: 2000. Wäh- 
rend der ganzen Zeit fühlen sich die Patienten wohl, haben keine Be- 
schwerden und außer einer ganz geringen Temperaturerhöhung in ein- 
zelnen Fällen waren keine Nebenerscheinungen zu bemerken. 

Ich habe auch das Verhalten des Blutbildes und speziell der weißen 
Blutkörperchen bei den mit intravenösen Urotropineinspritzungen 
behandelten Patienten untersucht. Wie aus folgender Tabelle ersicht- 
lich, ist vor der Injektion bei den Gonorrhoikern eine geringe Leuko- 
cytose wahrnehmbar, während wenige Minuten nach der Einspritzung 
die Zahl der weißen Blutkörperchen sich wesentlich vermindert, um 
allmählich nach Stunden wieder ihre vorhergehende Höhe zu erreichen. 
Es tritt also ein Leukocytensturz analog dem bei parenteraler Zufuhr 
von Proteinen ein. 

















Tabelle 3. 
aa u  Durchschnittliche Zahl der Leukoeyten 
der Diagnose vor der ; 10Min.nach Í 6St. nach der ; 24 St. nach der 
Fälle i Injektion | der Injektion | Injektion | Injektion 
Im ne Fersen, en ae EEE er we Ss 
22  Gonorrhoea ant. 9000 4100 i 6300 | 8800 
28 a = 9300 3900 6000 | 9000 
23 Gonorrhoea post. 10100 4500 7200 10000 
6 3 a 9800 4400 | 7000 10100 


Weitere Versuche betrafen die Einwirkung des Urotropins auf 
(onokokkenkulturen. Auf Gonokokkenreinkulturen, die auf schräg er- 
starrtem Blutserumagar gezüchtet worden waren, wirkte eine 40 proz. 
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Urotropinlösung durch 5, 10, 15, 20 und 25 Min. ein. Schon nach 
10 Min. gehen die Gonokokken vollständig zugrunde und eine weitere 
Kultivierung gelingt in keinem Falle. Läßt man dieselbe Urotropin- 
lösung 5 Min. auf die-Gonokokkenreinkulturen einwirken, so verlieren 
die Gonokokken bedeutend an Virulenz und die weitere Züchtung 
gelingt nur unter großen Schwierigkeiten, so daß bei Aussaat selbst 
großer Mengen die Zahl der Kolonien sehr gering ist. 

Die in den Conjunctivalsack eines Kaninchens resp. Meerschwein- 
chens eingeriebenen virulenten Gonokokken behalten noch lange Zeit 
ihre volle pathogene Kraft, ohne dabei irgendwelche nennenswerte 
pathologische Veränderungen zu verursachen. Noch nach 52 Tagen 
geben sie bei Überimpfung auf Blutserumagar die charakteristischen 
durchscheinenden, kleinkörnigen Kulturen. Die Eigenschaften der 
Schleimhäute der Versuchstiere, die eingeriebenen Gonokokken noch 
lange Zeit virulent zu erhalten, haben mich veranlaßt, die Wirkung 
der Urotropinlösung auch im Tierversuche zu studieren. 

In den bereits durch einen oder mehrere Tage Gonokokken ent. 
haltenden Conjunctivalsack eines Kaninchens resp. Meerschweinchens 
wurden mehrere Tropfen einer 40 proz. Urotropinlösung gebracht, und es 
zeigte sich, daß die Überimpfung der Gonokokken schon nach 10 Min. 
dauernder Einwirkung nicht mehr gelang, und eine Einwirkung von 3 Min. 
genügte, um ein bedeutend vermindertes Wachstum herbeizuführen. 

Auf Grund unserer experimentellen Untersuchungen glauben wir 
wohl annehmen zu dürfen, daß das Urotropin eine starke entwicklungs- 
hemmende Wirkung auf die Gonokokken ausübt. Durch die intravenöse 
Urotropininjektionen können wir eine direkte Wirkung auf die in 
den tieferen Partien der Schleimhaut angesiedelten Gonokokken aus- 
üben, wodurch das schnellere Abklingen der Krankheit befördert: wird. 
Anderseits fördert auch die lokale Therapie mit hypermangansaurem Kali 
den Ablauf des Krankheitsprozesses und es scheint, daß wir mit dieser 
kombinierten Behandlung in den meisten Fällen zum Ziele gelangen. 

Obwohl das hypermangansaure Kali keine direkte baktericide 
Wirkung besitzt, ist seine Anwendung in der Therapie der akuten 
Gonorrhöe gerechtfertigt, weil einerseits ungünstige Bedingungen für 
das Wachstum der Gonokokken geschafft (Abgabe von freiem Sauer- 
stoff), andererseits durch die mechanische Wirkung der Spülungen 
eine bessere Ausräumung der Drüsen und Lacunen bewirkt wird!). 

Wie es scheint, gelangen wir mit der kombinierten Behandlung — 
lokal Kal. permang. Spülungen, intravenös 40 proz. Urotropin — 
in den meisten Fällen rasch zum Ziele. 


H) Sirota, Dtsch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 7. 


Über das Vorkommen von Sproßpilzen an normalen Nägeln 
und ihre Pathogenität. 


Von 
Max Jessner und Siegmund Kleiner. 


(Aus der Universitätsklinik für Hautkrankheiten, Breslau. — Direktor: Geh.-Rat 
Prof. Dr. Jadassohn.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1925.) 


Es ist bekannt, daß Hefe- bzw. Soorpilze als harmlose Schmarotzer 
auf gesunder Haut vorkommen. Im Hinblick auf die Frage der ätiologi- 
schen Bedeutung der Sproßpilze bei den im letzten Jahrzehnt beschrie- 
benen oberflächlichen Sproßpilzerkrankungen der Haut, speziell der 
Hände (Erosio interdigitalis — Kaufmann-Wolf, Soormykose der Nägel 
[Lit. cf. bei Frei, Kumer, Guggenheim], chronische Paronychie — Kumer) 
war es von Interesse, festzustellen, wie häufig man auf normalen Händen 
Sproßpilze findet. Es schien uns am zweckmäßigsten, zunächst die 
Nägel zu untersuchen, da die Falten des Nagelfalzes und der Raum 
unter dem freien Ende der Nagelplatte evtl. saprophytierenden Pilzen 
wohl die besten Schlupfwinkel bieten, die Pilze von hier aus aber auch 
an andere Stellen des Körpers übertragen werden können!). 

Es wurden im ganzen 150 Patienten (100 Männer, 50 Frauen), a 
näre und poliklinische Fälle, untersucht, deren Fingernägel völlig normal 
erschienen, die mykotische Erkrankungen nicht hatten und angeblich 
auch nie gehabt hatten. 


Art der Materialentnahme: 

l. Das Eponychium wurde mit einem Skalpell abgehoben und von der Unter- 
fläche des Nagelwalles Material abgeschabt. 

2. Die Nagelsubstanz wurde oberflächlich abgekratzt. 

3. Die Haut des Nagelbettes wurde unter dem freien Nagelrande leicht ab- 
gehobelt. 

Die Haut- bzw. Nagelpartikelchen wurden auf Glykose- und Maltoseagar 
gebracht, die Röhrchen bei Zimmertemperatur, z. T. auch im Brutschrank, auf- 
bewahrt. In Kalilaugepräparaten, die von 20 Fällen angefertigt wurden, konnten 
wir nur ] mal sporenähnliche Gebilde feststellen. 





1) Die Literatur ist ausführlich in der Dissertation von Kleiner: Über das 
Vorkommen von saprophytierenden Sproßpilzen an normalen Nägeln (Breslau 
1925) berücksichtigt. 
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Ergebnis der kulturellen Untersuchung : 

/ Sproßpilze!) wuchsen: bei Männern in 58%, der Fälle, bei Frauen in 
60%. In 34 (Männer) bzw. 19 (Frauen) Fällen waren sie nur an einer 
der Entnahmestellen (Nagelbett 16 bzw. 7 Fälle = 16 : 14%, Nagelfalz 
14 bzw. 5 Fälle = 14 : 10%, Nagelsubstanz 4 bzw. 7 Fälle = 4 : 14%) 
nachzuweisen; an allen 3 Stellen fanden sie sich in 2 (Männer) bzw. 2 
(Frauen) Fällen = 2 :4%; am häufigsten kamen sie an 2 Stellen vor, 
und zwar in 22 (Männer) bzw. 9 (Frauen) Fällen = 22 : 18%. 

Näheres vgl. Tabelle. 


Männer Frauen 











Von 100 Fällen 58 BUNT = 585% 





vo on 50 Fällen 30 positiy = 60% 

















| | Ins- = Ins- 
[ 14F. ges. | SF. | A | En 
Nagelfalz 327,1. | | 22%, 
L14% la F. | 10% | | 
0 
Nagel- Í 4F. 2F. TE, | \ 4F.|I2 | 
achetant m o 16% = ť p = | = | 28% 
S stanz | 4% 19 29, 2%, 140 HE. 8%, 49%, | 
l [1 : | {E| pAn I I. 
Nagelbett | 386%] = | | | 36% 
| 16% g 14% | J 


/ Die Männer waren hauptsächlich Handarbeiter aus den verschieden- 
sten Berufen, die Frauen größtenteils Hausangestellte. Daß bei einzelnen 
Berufsklassen die Pilze besonders häufig sind, ließ sich nicht feststellen. 
Dagegen spricht auch das fast gleiche Vorkommen bei beiden Ge- 
schlechtern. 

15 der Patienten (8 Männer, 7 Frauen) hatten ‚„gepflegte‘‘ Nägel. 
Von diesen war bei 12 (7 Männer, 5 Frauen) das Ergebnis positiv, die 
Lokalisation folgende: 

Männer: Nagelfalz 2; Nagelbett 1; Nagelsubstanz + Nagelbett 1; Nagel- 
falz + Nagelbett 2; Nagelfalz + Nagelsubstanz + Nagelbett 1. 

Frauen: Nagelfalz 1; Nagelsubstanz + Nagelbett 2; Nagelfalz + Nagelbett 2. 

Im Verlaufe von 6—10 Tagen (Zimmertemperatur) entstanden in den 
Plusfällen — neben wenigen Kolonien von Staphylokokken (aureus und 
albus) Heubacillen, Schimmelpilzen — zum Teil flache, zum Teil mehr 
erhabene, scharf abgesetzte, scheibenartige Kolonien von weißer, grauer, 
gelber oder vereinzelt roter Farbe mit meist glatter Oberfläche. Die 
von einem Patienten gezüchteten Sproßpilzkolonien waren meist von 


1) Auf die Frage, ob es sich in den einzelnen Fällen um Hefe oder Soor handelte, 
gehen wir nicht ein, da ja auch bei Heranziehung feiner biologischer und bak- 
teriologischer Methoden ihre Differenzierung unmöglich sein kann. 
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gleicher Gestalt und Farbe. Nur in 3 Fällen wurden aus der gleichen 
Entnahmestelle sowohl weiße wie rote Kolonien gezüchtet. In einem 
Falle wuchs eine schwarze Hefe, zweimal waren die Kolonien recht 
sporotrichonähnlich (starke Fältelung der Oberfläche). Die meisten 
zeigten nach 4—8 Wochen zentrale Dellung, radiäre Teilung oder 
Kräuselung, daneben reichlich fädige Ausläufer (in ca. 60%). Luft- 
hyphen wurden nie beobachtet. Auf Glykose- wuchsen die Pilze 
besser als auf Maltose-Agar; auf weitere Nährböden wurde nicht über- 
impft, da die kulturelle wie mikroskopische Diagnose: Sproßpilze sicher 
war. Von 20 in Stichkultur, Maltosebouillon und im hängenden Tropfen 
untersuchten Stämmen zeigten die meisten in der Stichkultur nach 
8—14 Tagen fädige Ausläufer, in Maltosebouillon die Bildung klum- 
piger Niederschläge mit reichlich dicken Fäden, im hängenden Tropfen 
starke Sprossung und Mycelbildung. Mikroskopisch handelte es sich 
fast stets um großzellige Formen (5—9 u und einzelne „Riesenzellen‘ 
bis 15 #). Sie lagen in großen Klumpen zusammen. In vielen älteren 
Kulturen bildeten sich Schläuche bzw. Mycelien, nur selten sah man 
Chlamydosporen; bei anderen Stämmen wieder war auch nach langer 
Beobachtung keinerlei Schlauch- oder Mycelienbildung festzustellen. 
Im Inneren der Zellen waren oft Vakuolen sichtbar. Mit Jod ließ sich 
Glykogen nachweisen. 


Tierversuche. 


Zunächst wurden nur zwei dieser saprophytischen Stämme und zum 
Vergleich ein aus einer Erosio interdigitalis gezüchteter an je 1 Maus 
auf Pathogenität geprüft. Die Tiere erhielten !/, Normalöse einer 24- 
Stundenkultur in physiologischer NaCl-Lösung intravenös. Alle drei 
gingen innerhalb 16—20 Stunden ein. Aus Milz und Herzblut wurden 
die Stämme retrokultiviert. Später haben wir dann noch 5 weitere 
Stämme, die ebenfalls aus normalen Nägeln gezüchtet waren, intravenös 
verimpft. Von diesen Mäusen, die 0,5 ccm einer 24stündigen Maltose- 
bouillon, in der 1 Öse verrieben war, erhalten hatten, starben 2 nach 
14 bzw. 20 Stunden (Herzblut und Milz Pilze +), I nach 14 Tagen (Milz 
und Leber +), 1 nach 6 Tagen (Milz +), 1 blieb am Leben. 

Wir sehen also, daß sich in einem sehr hohen Prozentsatz an normalen ` 
Nägeln Sproßpilze finden. Dabei ist ihr Vorkommen am Nagelfalz und ` 
im Nagelbett sehr viel leichter verständlich als in der abgekratzten . 
Nagelsubstanz. Um festzustellen, ob sie hier der Nagelplatte nur auf- 
liegen oder in der Nagelsubstanz selbst vegetieren, müßte man natür- 
lich noch andere Modi der Materialentnahme wählen (Entnahme des 
Materials nur durch Abreiben der Nagelplatte, Desinfektion der Nagel- 
platte und dann Abkratzen von Nagelsubstanz usw.). Auffallend ist 


\ 
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ferner das gleichmäßige Befallensein der Männer und Frauen (deshalb 
haben wir uns bei letzteren mit nur 50 Fällen begnügt). Die ‚Sproßpilz- 
erkrankungen‘“ der Hände und Nägel (Erosio interdigitalis, chronische 
Paronychie) werden fast stets bei Frauen beobachtet. Nimmt man an. 
daß evtl. diese saprophytischen Pilze in diesen Fällen als ätiologischer 
Faktor zu betrachten sind, so müßten bei Frauen eben noch Momente 
hinzukommen, die das ‚„Pathogenwerden‘“ derselben bedingen. Wir 
kommen darauf noch zurück. 

Die zunächst überraschende Tatsache, daß der Prozentsatz bei ‚.ge- 
pflegten‘‘ Nägeln noch größer ist als bei ungepflegten, wird verständlich. 
wenn man bedenkt, daß bei der ‚„Maniküre“ an dem Schlupfwinkel 
unter dem freien Nagelrande ja nichts geändert wird, und durch das 
Wegschneiden oder Herunterschieben des Eponychium die Pilze eher 
noch tiefer vordringen können, als wenn das Häutchen den Nagel zum 
Teil bedeckt. | 

Die Pathogenität saprophytischer Sproßpilze für Mäuse ist schon 


mE Marzinowski und Bogrow, Frei, Kumer u. a. nachgewiesen. Die 


Zahl unserer Tierversuche und der geprüften Stämme ist zu klein, um 
ein genaues Bild von dem Virulenzgrad dieser Sproßpilze zu geben. 
Augenscheinlich ist er, wie ja auch bei den aus ‚Soorerkrankungen‘ 
gezüchteten Stämmen sehr verschieden (vgl. Frei, Kumer, Plaut, Marzi- 
nowski u. a.), scheint letzteren aber nicht nachzustehn. 


-—“ Imokulationsversuche an Menschen: 

Von besonderer Wichtigkeit schien die Frage, ob mit den aus normalen 
Nägeln gezüchteten Sproßpilzen bet Menschen Inokulationen gelingen. 
Solche Versuche sind mit Stämmen, die aus oberflächlichen Sproßpilz- 
erkrankungen kultiviert waren, wiederholt mit Erfolg (Kaufmann- Woli. 
Fabry, Berendsen, Stickel, Miescher, Stäheli, Kumer) angestellt worden. 
Alexander gelang wohl eine Impfung mit einem aus einer Soorerkrankung 
einer Diabetica gezüchteten Pilz, dagegen nie die Inokulation von Erosio 
interdigitalis-Stämmen. Versuche, saprophytische Sproßpilze auf ihre 
Pathogenität bei Menschen zu prüfen, sind, soweit wir sehen, bisher — 
jedenfalls systematisch — nicht gemacht worden. 

Die Inokulationen wurden in den Interdigitalräumen vorgenommen. 
und zwar l. auf normaler Haut, 2. auf macerierter Haut, 3. auf scarifi- 
zierter Haut, 4. auf scarifizierter und macerierter Haut; die inokulierten 
Stellen (2.. 3., 4. Interdigitalraum) wurden entweder unbedeckt gelassen 
oder verbunden (trocken bzw. mit Dunstverband für 48 Stunden). 
Zur Kontrolle wurde an der anderen Hand ein ‚‚pathogener‘‘, aus einer 
Erosio interdigitalis gewonnener Stanım unter gleich variierten Bedin- 
gungen verimpft. Die Versuche wurden mit 18 Stämmen an 18 Patienten 
ausgeführt. Mit Ausnahme von 2 Fällen, bei denen weder der ‚sapro- 
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phytische‘“ noch der ‚‚pathogene‘‘ Stamm anging, entstand unter jeweils 
verschiedenen äußeren Bedingungen das mehr oder weniger ausgebildete 
Krankheitsbild der Erosio interdigitalis. Die Maceration erfolgte durch 
48stündigen Dunstverband. Die Resultate waren — zusammengefaßt — 
folgende: 
.. 1. Auf normaler Haut entstand nichts. 

“2. Auf macerierter Haut gelang es in 4 von 10 Inokulationen eine 
Erosio zu erzeugen. 

3. Auf scarifizierter Haut bildete sich in 2 von 10 Inokulationen 
eine Erosio; in 2 weiteren ging nur der „pathogene“ Kontrollstamm an. 

4. Auf scarifizierter und macerierter Haut bewirkte die Impfung in 
10 Fällen eine Mykose. 

Die Impferkrankung entwickelte sich folgendermaßen: Nach 3 bis 
5 Tagen bildeten sich zunächst vereinzelte gruppierte Bläschen. Diese 


konfluierten, das Epithel des Interdigitalraums wurde membranartig 
und leicht ablösbar. Darunter zeigte sich ein frisch-roter Fleck, umgeben 
von einem schmalen, weißlich-gequollenen Epithelkragen. Voll aus- 
gebildet und den ganzen Interdigitalraum einnehmend war das Krank- 
heitsbild, das sich in ca. 8 Tagen in dieser Weise entwickelte, nur in 
5 der 16 angegangenen Impfungen, und zwar bei der Hälfte der Fälle, 
in denen die Haut vorher scarifiziert, maceriert und dann für 48 Stun- 
den feucht verbunden war. In den übrigen 11 war die erzeugte Mykose 
wohl auch typisch, aber nicht so ausgeprägt. Luftabschluß bzw. feuchter 
Verband begünstigte die Ausbildung der Erkrankung. Der ‚pathogene“ 
Kontrollstamm bewirkte immer ein etwas stärkeres Krankheitsbild als 
die saprophytischen. In allen bis auf einen Fall (der dann behandelt 
wurde) heilte der Prozeß in weiteren 10—20 Tagen spontan ab (auch. 
bei dem Kontrollstamm), ein leichteres Angehen in einem bestimmten, 
Interdigitalraum (cf. spontane Erosio!) war nicht zu konstatieren. | 

Die Pilze waren auf dem Höhepunkt der Erkrankung stets in Hefe- 
zellhaufen, in 5 Fällen auch in Mycelform nachzuweisen, die Retro- 
kulturen stets positiv. Auch nach Abheilung der Erkrankung waren 
in fast allen Fällen noch nach 8 Tagen Sproßpilze in Hefeform mikro- 
skopisch zu finden, in 2 Fällen sogar 4 Wochen später massenhaft 
Mycelien und Zellhaufen. Im Material, das von den Interdigitalräumen 
der nicht angegangenen Inokulationen von makroskopisch normaler 
Haut abgekratzt wurde, waren mikroskopisch 8 Tage nach der Impfung 
vereinzelt lichtbrechende Zellhaufen zu sehen. Kulturell wuchs in einem 
von 3 untersuchten Fällen eine Sproßpilzkolonie. 

Vier Patienten, bei denen an den Händen experimentell eine Mykose | 
entstanden war, wurden in gleicher Weise auch in den Zwischenzehen- 
räumen mit den gleichen Stämmen inokuliert. Hier ging nur einmal 
(bei scarifizierter und macerierter Haut) die Impfung an. Mit dem 
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Kontrollstamm gelang die Erzeugung einer schnell abheilenden Erosio 
auch auf nur macerierter Haut. 

Drei von diesen vier Patienten wurden außerdem auf macerierter 
und scarifizierter Haut des Oberarmes inokuliert. Die Stelle wurde für 
48 Stunden feucht verbunden. Bei zweien entstanden dort Bläschen 
und Pusteln mit zahlreichen Hefeformen und wenigen Mycelien in den 
Decken. Nach 8 Tagen spontanes Abheilen. Bei dem dritten Patienten 
ging die Impfung nicht an. 

Alexander „glaubt bemerkt zu haben‘, daß es eine „gewisse lokale 
Immunität‘ nach überstandener Soordermatitis gibt: „Es schien ganz 
allgemein bei Patienten, die ich lokal mit Soor infizierte, bei Wieder- 
impfung der betreffenden Stellen ein viel milderer und schnellerer Ab- 
lauf der Dermatitis die Regel zu sein.“ Auf Grund dieser kurzen Be- 
merkung Alexanders haben wir in 2 Fällen 4 Wochen nach Abheilung 
der interdigitalen Inokulationsmykose, als auch kulturell Pilze nicht 
mehr nachzuweisen waren, den gleichen Stamm an der gleichen Stelle 
in gleicher Weise wieder inokuliert. Während es bei der ersten Impfung 
zu einer gut ausgebildeten Erosio kam, die 16 Tage später wieder ab- 
heilte, bildeten sich 8 Tage nach der zweiten Impfung nur einige Bläs- 
chen mit gequollener Decke, die aber, ohne daß eine Erosio sich aus- 
bildete, innerhalb 8 Tagen eingetrocknet und abgeheilt waren. Es scheint 
also, wenn man aus diesen zwei Versuchen überhaupt etwas s schließen 
“darf, tatsächlich eine gewisse ‚lokale Umstimmung“ “auch hierbei zu 
geben. Darüber müßten weitere systematische Untersuchungen ange- 
| stellt werden. Der Annahme einer lokalen Allergie widerspricht aler- 
dings die Tatsache, daß die spontane Erosio interdigitalis eine eminent 
chronische Erkrankung ist, die zudem nicht selten an der gleichen Stelle 
:rezidiviert. Im Hinblick auf diese Chronizität ist es auch sehr auffallend, 
daß die experimentelle Erosio bis auf einen Fall stets in kurzer Zeit 
abheilte.e Es müssen bei der spontanen Erkrankung die Virulenz der 
Pilze, die ‚Disposition‘ des Individuums oder des Terrains oder äußere 
Hilfsursachen (vgl. unten) wohl eine noch nicht geklärte Rolle spielen. 

Unsere Versuche ergeben demnach, daß auch die saprophytischen Sproß- 

 pilze beim Menschen inokulabel sind. Man kann mit ihnen in Interdigital- 
räumen genau das gleiche Krankheitsbild hervorrufen, wie es, spontan 
entstanden, als Erosio interdigitalis bekannt ist. Besonders deutlich 
wird der begünstigende Einfluß der vorbereitenden Maßnahmen: Mace- 
ration, Scarification, feuchter Verband. Diese Tatsache gibt uns viel- 
leicht auch die Erklärung dafür, daß die oberflächlichen Sproßpilz- 
erkrankungen der Hände und Nägel besonders häufig bei Frauen vor- 
kommen, deren häusliche Tätigkeit bzw. deren Beruf (Wäscherinnen ’') 
sie zum „Pantschen‘ mit Wasser zwingt (vgl. auch Stickel). Dabei wäre 
aber noch nicht verständlich, warum sich z. B. die im Experiment 
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keinen Interdigitalraum bevorzugende Erosio interdigitalis spontan fast 
immer im dritten ausbildet. Wir haben, seitdem wir darauf achten, 
beobachtet, daß der dritte Interdigitalraum sich häufig etwas feucht 
anfühlte, wenn die übrigen trocken waren. Vielleicht geben die nach- 
folgend zitierten Beobachtungen eine Erklärung für die weniger gute 
Ventilierung dieses Interdigitalraumes. Boas [zit. n. Weidenreich!)] hat 
darauf aufmerksam gemacht, daß die menschliche Hand nach dem 
artiodactylen Typus paraxonisch gebaut sei, d.h. die 3. und 4. Finger 
lägen näber zusammen, seien weniger spreizbar und arbeiteten ge- 
meinsam. Diese Eigentümlichkeit äußere sich auch in der speziellen 
Muskel- und Sehnenanordnung und finde sich in gleicher Ausbildung 
bei den übrigen Primaten. Weidenreich fand bei seinen Untersuchungen 
über die Zygodactylie, daß diese Erscheinung wie für den Fuß auch 
für die Hand charakteristisch ist, und daß hier besonders der 3. und 
4. Finger betroffen werden. 
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1) Wir verdanken den Hinweis auf diese Arbeit der Güte des Herrn Prof. 
von Eggeling. 


Die Methoden zum schnellen Nachweis von 
Syphilisspirochäten in Gefrierschnitten. 


Von 
Rudolf Strempel und Giuseppe Armuzzi. 


(Aus der Universitäts-Hautklinik Bonn. — Direktor: Professor E. Hoffmann.) 
Mit 2 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 7. Mai 1925.) 


Die Darstellung der Spirochaeta pallida im Gewebe begegnet immer 
noch nicht zu unterschätzenden technischen Schwierigkeiten und ist 
von mannigfachen Zufälligkeiten abhängig. Die Methoden, die sich mit 
dem Nachweis dieses Parasiten im Gewebe befassen, sind nicht sehr 
zahlreich. 


Schon bald nach der Entdeckung der Pallida durch Schaudinn und Hoffmann 
hatten zwar Herxheimer und Hübner mitgeteilt, daß ihnen 2 mal die Färbung der 
Luesspirochäte in Schnitten von Primäraffekten mit Nilblau und nachfolgender 
Entwässerung in Alkohol und Aufhellung in Nelkenöl gelungen sei, und Schmorl 
konnte in formalinfixierten Gefrierschnitten durch Färbung in Giemsalösung und 
Differenzierung in konzentrietrer Kalialaunlösung in 2 Fällen von Lues congenita 
in Nebennieren die Spirochäten zur Anschauung bringen. Die Befunde von Herz- 
heimer und Hübner sind nie bestätigt worden, und Schmorl selbst hält sein Ver- 
fahren für nicht sicher genug, um praktische Bedeutung zu besitzen. Erst nach- 
dem Volpino und Bertarelli gezeigt hatten, daß sich die Pallida durch Silber- 
imprägnierung in Gewebsschnitten gut kenntlich machen läßt, war der Weg ge- 
funden, auf dem es gelungen ist, zu brauchbaren Ergebnissen zu kommen. 

Volpino ist es so gelungen, die Syphilisspirochäte in Milz und Leber von 
Lues congenita darzustellen. Eingebürgert hat sich das Verfahren nicht. In 
befriedigender Weise wurde die Frage erst gelöst durch die von Levaditi vor- 
geschlagene Versilberung der Spirochäten in Gewebsstücken!). Dieser Gewebs- 
blockmethode, die bis heute den meisten Anklang gefunden hat, haftet jedoch 
der Nachteil an, daß sie relativ lange Zeit zu ihrer Ausführung beansprucht und 
mit ganzen Stücken arbeitet, so daß beim nicht ganz seltenen Mißlingen der Ver- 
silberung zu viel Material verlorengeht. 

Später haben Gyenes und Sternberg wieder auf Schnitte zurückgegriffen und 
in Anlehnung an das Liesegangsche Prinzip, bei dem sich die Silberimprägnation 
aus 2 Abschnitten, der Bekeimung und Entwicklung in Gegenwart eines Schutz- 
kolloidls zusammensetzt, ein Verfahren beschrieben, mit dem sich die Pallida in 








1) Siche auch über Spirochätendarstellung im Gewebe: E. Hoffmann, Ätiologie 
der Syphilis. J. Springer 1906. — Handbuch der Geschlechtskrankheiten. Bd. 2. 
Wien 1912. 
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30—40 Minuten in Schnitten nachweisen läßt. Bei gelungener Versilberung — 
untersucht wurden Schnitte von luetischen Lebern und primären Sklerosen — 
erscheinen die Spirochäten tief dunkel gefärbt. Von den Verfassern selbst wird 
als Fehler der Methode die Neigung zu störenden Niederschlägen angegeben. 

Von Warthin und Starry wurde zur Spirochätendarstellung die sog. Silber- 
arar-Deckglasmethode empfohlen, nach der etwa innerhalb 1 Stunde der Prozeß 
beendet ist. Es handelt sich wiederum um eine Versilberung von Schnitten durch 
Bekeimung in Silber und Entwicklung in Gegenwart einer Glycerin-Gelatine- 
Agarmischung als Schutzkolloid. 

Die Autoren sehen ihre Methode als die zur Zeit beste zur Sichtbarmachung 
der Pallida im Gewebe an. Warthin, Wanstrom und Buffington haben damit auch 
in luetischen Liquores, die nach der Alzheimer-Methode vorbehandelt waren, 
mehrfach Spirochäten finden können. 

Einen weiteren Beitrag zum Spirochätennachweis in Gefrierschnitten hat 
Steiner geliefert, nach dem die Gefrierschnitte vor der Silberimprägnierung in 
einer alkoholischen Mastixlösung vorbehandelt und vor der Entwicklung in Hydro- 
chinon in eine Mastixemulsion eingelegt werden. 

Über die Ergebnisse mit dieser Vorschrift wird in der kurzen Mitteilung 
nichts gesagt, auch nicht, welches Material verarbeitet wurde. 

Vor einiger Zeit hat auch Krantz über die Darstellung von Syphilisspirochäten 
ın Schnittpräparaten von Organen kongenital luetischer Kinder berichtet. Gefrier- 
schnitte aus formalinfixiertem Material werden in einer 1 prom. Silbernitratlösung 
+—24 Stunden im Paraffinofen vorbehandelt und zur Reduktion in eine mit Gummi 
arabicum versetzte Pyrogalluslösung übertragen. [Pyrogallol 0,2, Aq. dest. 15,0, 
Muc. Gummi arab. 5,01).] 

Erst jetzt möchten wir auf die von Jahnel angegebene Methode eingehen, 
weil sie den Ausgangspunkt für unsere eigenen Untersuchungen gebildet hat, 
die das Ziel erstrebten, die Methode so zu gestalten, daß der Nachweis der Pallida 
in Gefrierschnitten von luetischem Material gleich welcher Herkunft mit Regel- 
mäßigkeit gelingt. 

Nach Jahnel werden Gefrierschnitte aus Formolmaterial 1—12 Stunden in 
konz. Pyridin, nach gründlichem Waschen 1Stunde in 96proz. Alkohol und 
weiter nach kurzem Abspülen 2 Stunden in 5 proz. Uranylsulfat- (oder Uranylnitrat)- 
Lösung bei 37° im Brutschrank gehalten. Es folgt Abspülen in Wasser für 1 Min. 
und Bekeimung der Schnitte in einer 1 proz. Silbernitratlösung für 3—6 Stunden im 
Brutschrank bei 37°. Hieraus werden die Schnitte sofort in 5 ccm einer !/, proz. 
Lösung von salpetersaurem Silber übertragen, der 20 ccm 70 proz. Gummilösung 
zugesetzt wurden. Nach gutem Mischen werden dann 5 ccm einer 5proz. Hydro- 
chinonlösung zugegeben. Der Entwicklungsprozeß ist sorgfältig zu überwachen 
und dauert etwa 10 Minuten. Nach gutem Auswaschen Durchführen durch Alkohol, 
Xylol, Balsam. 


1) Wir selbst haben die Methode an verschiedensten, sehr spirochätenreichem 
Material nachgeprüft und müssen leider sagen, daß unsere Versuche nicht sehr 
ermutigend ausgefallen sind, weder in Schnitten aus kongenital syphilitischen 
Lebern noch in Schnitten von Primäraffekten oder Papeln. Die Gründe hierfür 
sind unseres Erachtens in der Bekeimung der Schnitte im Paraffinofen zu 
suchen. Die höhere Temperatur ist von Nachteil. Es tritt dabei leicht eine Zer- 
setzung der Silberlösung ein, worauf auch Jahnel hingewiesen hat. Außerdem 
erscheint uns die empfohlene Pyrogalluslösung zu stark und die Schutzkolloid- 
wirkung des zu dünnen Gummis zu gering für ein solch kräftiges Reduktionsmittel, 
so daß die Reduktion zu schnell und zu kräftig vor sich geht. Der Nachweis der 
Pallida gelingt nur durch langsame Entwicklung. 
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Während Jahnel diese Vorschrift zur Versilberung der Spirochäten in Schnitten 
des Zentralnervensystems mit gutem Erfolg benutzt hat, ist sie von uns zum 
Nachweis der Pallida auch in anderem syphilitischen Material (Papeln, Primär- 
affekten, Drüsen, Leber, Milz von Mensch und Kaninchen) angewandt und emp- 
fohlen worden. Wir verweisen auf unsere erste Mitteilung in der Klin. Wochenschr. 
1924. 

Wir gingen so vor, daß wir möglichst dünne Gefrierschnitte (Formolfixierung) 

1!/, Stunde in reines Pyridin legten, in Aq. dest. sorgfältig wuschen und 1 Stunde 
in 96proz. Alkohol, 1 Minute in Aq. dest. und 2 Stunden bei Zimmertemperatur 
in 5%, Uranylsulfat hielten. Die Bekeimung nahmen wir nach kurzem Auswaschen 
in 2proz. Silbernitratlösung für 21/,—3 Stunden bei 37° im Brutschrank vor. 
Weiterführung nach den Angaben von Jahnel. 
‚+, Weitere Untersuchungen haben uns gezeigt, daß sich die Technik 
noch weiter vereinfachen und abkürzen läßt. Die Aufenthaltsdauer in 
den einzelnen Reagentien läßt sich kürzer gestalten, es genügt Pyridin 
1/, Stunde — worauf auch Jahnel hinweist —, Alkohol !/, Stunde, Uranyl- 
sulfat zwischen 1—2 Stunden. Als beste Bekeimungszeit in der 2 proz. 
Silbernitratlösung hat sich uns in Schnitten von Hautgewebe 2!/, bis 
4 Stunden erwiesen, während für parenchymatöse Organe, wie Leber 
und Milz, 21/, Stunden vollauf genügen. 

Wir haben nun weiter die Bedingungen geprüft, von denen das 
Gelingen der Spirochätenfärbung abhängig ist: Fixierung, Bedeutung 
der einzelnen Reagentien und vor allem der Silbernitratlösung. Be- 
züglich der Fixierung läßt sich sagen, daß das Gewebe einen um so 
schöneren Farbenton annimmt, je länger die Gewebsstücke in neutralem 
Formalin gehalten wurden. Material, das 20 Jahre in Formalin gelegen 
hatte, gab noch gute Ergebnisse. Bei Verwendung kleiner Stückchen 
ist allerdings auch schon eine Fixierung von wenigen Stunden (2 Stun- 
den) ausreichend, um Schnitte mit gut sichtbaren Spirochäten zu er- 
halten. Wir haben dabei die Beobachtung gemacht, daß die Schnitte 
aus solchem kürzer fixierten Gewebe einen mehr grünlichen Farbenton 
nach der Entwicklung annehmen, die Spirochäten erscheinen darin 
jedoch gut geschwärzt. Einen Grund für dieses Verhalten können wir 
nicht angeben, vielleicht hängt es mit dem Salzgehalt des Gewebes zu- 
sammen. In Alkohol fixiertes Gewebe gibt, nach Waschen in Formalin 
übertragen, noch brauchbare Bilder. Stücke aus Müller-Formol, subli- 
mat- und chromhaltigen Fixierungsflüssigkeiten sind nicht verwendbar, 
da sie sich nicht mehr imprägnieren lassen. 

Erforderlich sind zur weiteren Verarbeitung natürlich möglichst dünne, 
gleichdicke Schnitte, um gleichmäßige Bilder zu bekommen, was vor 
allem für bindegewebiges Material (Haut) Geltung hat, bei Parenchym- 
gewebe ist dies nicht so wichtig. Sind die Schnitte in Formalin aufge- 
fangen, kann man sie ohne Auswaschen sofort in Pyridin übertragen. 
Wir haben die Schnitte außerdem in der üblichen Weise untersucht, 
ohne sie jedoch der Pyridineinwirkung zu unterziehen; es gelang 
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dann jedoch nicht die Spirochäten sichtbar zu machen. Das Gewebe 
erschien zwar gut reduziert ohne Niederschläge, Spirochäten waren 
darin nicht zu finden oder doch nur in einzelnen Exemplaren. Von 





Abb. 1. Spir. pall. im Gefrierschnitt von menschlicher Papel. 1: 1000, 





Abb. 2. Spir. pall. im Gefrierschnitt von menschlichem Primäraffekt. 1: 1000. 


Wichtigkeit ist die Verwendung nur reinen konz. Pyridins, einmal 
gebrauchtes Pyridin ist wegzugießen. Die Pyridinwirkung ist wohl in 
stärkerer Fixation des Gewebes und Auflockerung des Bindegewebes 
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zu suchen, ohne Pyridin bleiben die Spirochäten verdeckt. Längere 
Pyridineinwirkung, z. B. über Nacht, ist von Nachteil, die Gewebs- 
struktur wird geschädigt, und das Gewebe erscheint trübe und weniger 
durchsichtig. Sorgfältige Waschung nach der Pyridinpassage ist erforder- 
lich, bis jeder Pyridingeruch verschwunden ist, also mehrfaches Wechseln 
von Aqua dest. 

Für die Gehirnschnitte empfiehlt Jahnel die Vorbehandlung in Uranyl- 
sulfat (oder -nitrat) (Merck) zur Unterdrückung der Mitfärbung von 
fibrillären Bestandteilen des Nervensystems. Wir selbst konnten einen 
Unterschied in der Färbung der Gewebselemente aus Leber und Haut 
mit oder ohne Behandlung in Uranylsulfat nicht konstatieren im Gegen- 
satz zum Gehirngewebe, bei dem die Nervenfibrillen durch die Ein- 
wirkung des Uranylsulfats (oder -nitrats) zum Verschwinden gebracht 
werden und ein gleichmäßiger Untergrund resultiert. Wir vermochten 
bei unserem Material lediglich einen Einfluß auf die Spirochätendarstel- 
lung zu erkennen, die ohne Uranylsulfat gar nicht oder doch nur ganz 
vereinzelt auftreten an Stellen, wo sonst bei der gewöhnlichen Technik 
Wolken von Spirochäten liegen. Wir glauben daher annehmen zu müssen, 
daß dem Uranylsulfat auch eine Beizwirkung auf die Spirochäte selbst 
eigen ist. Jahnel empfiehlt, die Behandlung der Gehirnschnitte im Uranyl- 
sulfat bei 37° im Brutschrank vorzunehmen, wir ziehen bei unserem Ma- 
terial Zimmertemperatur vor und haben den Eindruck, daß bei 37° 
die Spirochäten zu grob gefärbt herauskommen. Ein Zusatz von Essig- 
säure zum Uranylsulfat (von einer wässerigen lproz. Lösung 1 ccm 
auf 5 ccm der 5proz. Uranylsulfatlösung) fördert nach unseren Erfah- 
rungen die Spirochätenfärbung insofern, als die Spirochäten danach 
feiner in ihrem Aufbau auf schönem, gleichmäßigen Untergrund er- 
scheinen, was für morphologische Studien nicht ohne Bedeutung sein 
dürfte. Die Uranylsulfatlösung ist gut haltbar und kann immer wieder 
benutzt werden, wir verwenden schon fast 2 Jahre dieselbe Lösung 
mit gutem Erfolg und pflegen die gebrauchte stets zurückzugießen; 
dann empfiehlt es sich allerdings von Zeit zu Zeit zu filtrieren und hin 
und wieder der Gebrauchslösung etwas Uranylsulfat in Substanz zu- 
zusetzen. 

Auf die Alkoholpassage zwischen Pyridin und Uranylsulfat kann man 
verzichten. Man erhält mit oder ohne Alkohol die gleichen Bilder, jeden- 
falls ist !/, Stunde voll ausreichend. 

Besondere Aufmerksamkeit erfordert das Auswaschen der Schnitte, 
bevor man sie aus Uranylsulfat in Silbernitrat überträgt, wozu wir 
stets bidestilliertes Wasser benutzen. Einfach destilliertes Wasser 
hat sich uns nicht so gut bewährt, und wir glauben dafür die An- 
wesenheit von Spuren von Salzen verantwortlich machen zu müssen, 
was manchmal in einer minimalen, kaum sichtbaren Trübung der 
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Oberfläche der Silberlösung zu erkennen war. In den Schnitten 
selbst kann sich das dahin auswirken, daß sie bei der Bekeimung in 
Silbernitrat durch den geringen Niederschlag von Salzen schon einen 
leicht bräunlichen Ton annehmen, was bei der späteren Reduktion von 
Nachteil ist. 

Bei der Prüfung der Bedeutung der Silbernitratlösung kommen vier 
Faktoren in Betracht: Die Konzentration der Lösung, die Zeit ihrer 
Einwirkung, Temperatur und Menge. Selbstverständlich hat die Im- 
prägnierung wegen der Lichtempfindlichkeit des Argt. nitr. nur im 
Dunkeln zu erfolgen. Was die Konzentration anbetrifft, so haben wir 
Un Ya 1-10% Argt. nitr. benutzt und die Schnitte darin verschieden 
lange und unter verschiedener Temperatur gehalten. Mit steigendem 
Silbergehalt erhöht sich die Neigung zu zu starker Imprägnation der 
Gewebsbestandteile und der Spirochäten mit Gefahr zu Niederschlägen, 
wobei in den zelligen Elementen viele schwarze Körner auftreten. Bei 
Verminderung der Silberkonzentration ist die Einwirkungsdauer zu ver- 
längern. Höhere Temperatur als 37° etwa Paraffinofenaufenthalt ist 
auch bei Herabsetzung des Silbergehalts unserer Meinung nach zu ver- 
werfen. Bei höherer Temperatur neigt die Silberlösung als solche zur 
Zersetzung, es kommt in den Schnitten zu allzu intensiver Imprägnation 
mit zahlreichen Präcipitaten. Die Spirochäten kommen dabei gekörnt 
zum Vorschein. Zimmertemperatur dagegen reicht nicht aus, nach 
l Tag werden dabei nicht annähernd die Präparate erreicht wie nach 
2 Stunden Brutschrankbehandlung, die die optimalste Temperatur dar- 
stellt. 

Betrachten wir die Zeit der Einwirkung des Silbernitrats, so kann 
man sagen, es bestehen zwischen Konzentration, Temperatur und Zeit 
streng gesetzmäßige Beziehungen. Jedenfalls hat sich für unser Haut- 
material als beste Silberkonzentration 2%, erwiesen, während 21/, bis 
4 Stunden Aufenthalt bei 37° im Brutschrank. Für parenchymatöses 
Gewebe genügen 21/, Stunden. Die Flüssigkeitsmenge ist abhängig von 
der Zahl der Schnitte; je mehr Schnitte, um so mehr Silberlösung ist 
erforderlich ; pro Schnitt rechnen wir erfahrungsgemäß etwa 1 cem Silber- 
nitratlösung. Bei größerer Schnittzahl — wir färben bis zu 40 gleich- 
zeitig — ist ein genügend breites Gefäß zu nehmen, damit die Schnitte 
möglichst wenig miteinander in Berührung kommen. Die Silberlösung 
muß natürlich stets völlig klar sein, und ebensowenig dürfen die Schnitte 
schon bei der Bekeimung ein bräunliches Kolorit annehmen, was für 
spontane Reduktion spricht; sie müssen hell und durchsichtig bleiben, 
falls sie nicht schon als solche einen dunkleren Ton aufweisen (Leber, 
Milz). 

Die so behandelten Schnitte sind damit fertig für den Entwicklungs- 
vorgang, der die Reduktion des Silbernitrats zu metallischem Silber 
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bezweckt. Hierzu sollen die Schnitte aus der 2proz. zunächst in eine 
!/,proz. Silbernitratlösung gebracht und nach Zusatz von Gummi ara- 
bicum weiter mit Hydrochinon versetzt werden. Die Wirkung der 
!/,proz. Argentumlösung ist lediglich als Beschleuniger und Verstärker 
des Entwicklungsprozesses anzusehen. Man kann sich leicht davon 
überzeugen, wenn man auf seine Anwendung verzichtet und die Schnitte 
sofort aus dem 2 proz. Argt. nitr. in die Gummi-Hydrochinonmischung 
bringt. Die Entwicklung geht auch dann im allgemeinen regelrecht 
vor sich und man erhält meist auch gute Resultate, doch ist der Prozeß 
sorgfältig zu überwachen. Vielfach ist die Reduktion schon beendet, 
bevor die Schnitte durchgefärbt sind, so daß man gezwungen ist, durch 
weitere tropfenweise Zugabe von Hydrochinon die Entwicklung wieder 
in Gang zu bringen. 

Wichtig ist ferner die Verwendung eines geeigneten Schutzkolloids,. 
wie es im Gummi arabicum gegeben ist, und eines brauchbaren Ent- 
wicklers. Das Schutzkolloid verhindert die Bildung von Präcipitaten. 
Am besten hat sich uns Gummi arabicum alb. (Merck) in Substanz (sog. 
Perlgummi) bewährt in 30—40 proz. wässeriger Lösung, die hell und 
klar erscheint (100 Aq. dest. und 30—40 g Gummi bei Zimmertemperatur 
stehen lassen und filtrieren). Gummi arab. alb. subt. pulv. (Merck) hat 
sich uns als nicht so brauchbar gezeigt, die Lösung zeigt stets einen 
leicht bräunlichen Ton, besonders, wenn man wie Jahnel 70 proz. Gummi- 
lösung benutzt, was der Beobachtung des Entwicklungsvorgangs hinder- 
lich ist. 

An Stelle von Gummi haben wir andere kolloidale Lösungen wie 
Gelatine und Agar in verschiedener Konzentration herangezogen. 1 proz. 
Gelatine z. B. läßt die Reduktion zu schnell vor sich gehen, bei 5 proz. 
warmer Gelatine (10 ccm + 2 ccm Hydrochinonlösung, allerdings ohne 
1/,% Argt. nitr.) war die Entwicklung etwa in 5 Minuten beendet und 
schritt auch nicht mehr weiter fort. Die Präparate waren gut, ohne 
Niederschläge, mit feinen, schön geschwärzten Spirochäten auf gleich- 
förmig gebliebenem Grunde. Während der Reduktion bleibt die Mischung 
vollständig klar. Mit dem Beschleuniger (1/,% Argt. nitr.) ließ sich 
hinsichtlich der Entwicklungszeit ein merklicher Unterschied nicht fest- 
stellen, lediglich die Gewebselemente kommen intensiver gefärbt heraus, 
rötlichgelb, ohne Niederschläge. Die Mischung erhält dabei einen leichten 
dunklen Schimmer. Mit 1/,% Agar (10ccm + 2 ccm Hydrochinon) als 
Schutzkolloid dauert der Reduktionsprozeß etwa 6 Minuten. Die Mi- 
schung bleibt hell, die Spirochäten erscheinen gut gefärbt auf gleich- 
mäßigem Untergrund. 

Als Reduktionsmittel wird am besten eine frische 5proz. Hydro- 
chinonlösung benutzt, die noch keine Spur von Verfärbung zeigen soll. 
Mehr als 3 Tage alte Lösungen sind jedenfalls nicht zu empfehlen. Bei 
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Verwendung von Pyrogallus 0,2%, oder Methol 0,5% geht die Entwick- 
lung schon bei einigen Tropfen zu schnell vor sich. Die Schnitte nehmen 
dabei ein rötliches Aussehen an. Die Spirochäten erscheinen schwarz, 
treten jedoch wie bei jeder beschleunigten Reduktion nur in wenigen 
Exemplaren auf. 

Haben die Schnitte den gewünschten Farbenton bei der Reduktion 
angenommen, sind’ sie sofort gut auszuwaschen in öfter gewechseltem 
Wasser, weil sonst die Entwicklung noch weiter fortschreitet. Sorg- 
fältiges Waschen läßt den Gebrauch von Fixativen überflüssig erscheinen. 
Die fertigen Schnitte können natürlich unbegrenzt in Wasser aufbewahrt 
werden. 

Es ist auch nicht unbedingt erforderlich, der Imprägnierung sofort 
die Reduktion anzuschließen. Die Schnitte lassen sich nach der Be- 
handlung in 2% Argt. nitr., was auch Krantz für die Stücke bei der Leva- 
diti-Methode festgestellt hat, in destilliertem Wasser, vor Licht geschützt, 
aufbewahren, ohne an Reduktionskraft einzubüßen. Noch nach 22 Tagen 
haben wir die gleichen Ergebnisse bekommen. 

Zum Schluß möchten wir noch darauf hinweisen, daß es mit der ge- 
schilderten Methode ebenso gelingt, in Schnitten andere Spirochäten, 
alle Arten von Spirillen und Bakterien darzustellen. Die Imprägnierungs- 
zeit kann dann wesentlich abgekürzt werden. 

Das beschriebene Versilberungsverfahren läßt sich natürlich auch 
auf Schnitte von in Celloidin oder Paraffin eingebettetem Gewebe (so- 
wohl nach Alkohol- wie nach Formalinfixierung) ausdehnen nach Ent- 
fernung der Einbettungsmasse auf dem üblichen Wege. 

Wir haben auch einige orientierende Versuche mit der Cohnheimschen 
Goldimprägnation an Schnitten von Kaninchenprimäraffekten angestellt, 
indem wir die Schnitte 1—2 Stunden in 1 proz. Goldchloridlösung hielten 
und langsam in schwach gesäuertem Wasser (einige Tropfen ciner 1 proz. 
Essigsäure auf etwa 10 cem Aq. dest.) bis zum rotvioletten Farbenton 
reduzierten. Es gelang auf diesem Wege wohl Spirochäten sichtbar zu 
machen, die Erkennung wurde jedoch durch die Anwesenheit der stark 
imprägnierten Bindegewebsfibrillen sehr erschwert, die die gleiche Farbe 
wie die Spirochäten annehmen. 

Fassen wir unser Urteil über die geschilderte Versilberungsmethode 
zusammen, so ergibt sich, daß wir damit ein Verfahren besitzen, das 
schnell und sicher den Nachweis von Spirochäten im Gewebe zu führen 
erlaubt. Vor der Blockmethode besitzt es den Vorteil einfacherer Technik 
und weit geringeren Matcrialverbrauchs, und wir haben den Eindruck, 
daß im Gegensatz dazu die Spirochäten besser in ihrer Morphologie 
erhalten bleiben, so daß sie in den Schnitten meist in derselben Struktur 
wie in einem Ausstrichpräparat zu sehen sind. Wir selbst haben neuer- 
dings recht aussichtreiche Versuche begonnen, die den Zweck verfolgen, 
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in experimentellen Kaninchenversuchen die erste Ansiedlung und Aus- 
breitung der Spirochäten und die Entwicklung des Syphiloms unter 
dem syphilitischen Virus kennenzulernen. Die geschilderte Methode 
leistet dabei vorzügliche Dienste. 
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Über die Beziehungen des Herpes febrilis zum Herpes genitalis. 
(Ein Beitrag zur Kenntnis des Herpes genitalis.) 


Von 
Privatdozent Dr. B. Lipschütz. 


(Eingegangen am 5. Juni 1925.) 


Während über die Beziehungen des Zostervirus zum Virus des Her- 
pes febrilis die Annahme ihrer ätiologischen Verschiedenheit nahezu 
allgemein geteilt wird, ist man sich über die Frage: Sind die Erreger 
des fieberhaften Bläschenausschlages (Herpes febrilis) und des Genital- 
herpes identisch oder verschieden, bisher nicht ganz im klaren. 


In der vorexperimentellen Aera wurde diese Frage in dermatologischen Kreisen 
fast gar nicht erörtert, und nur in der französichen Literatur findet man verein- 
zelte Andeutungen, die auf eine verschiedene Deutung des Wesens beider Formen 
des Herpes simplex schließen lassen. So schreibt E. Besnier: „L’herpes genital, 
que lon pourrait pent-être appeler plus exactement l’herpès vénérien, ne se confond 
pas avec l'’herpès commun localisé aux organes génitaux.“ 

In deutschen Fachkreisen wurde dem Studium des Genitalherpes sehr geringe 
Bedeutung beigelegt und wenn auch einzelne erfahrene Kliniker sich zweifellos 
auch über die Frage der Entstehung des Herpes genitalis und seiner Abgrenzung 
vom Herpes febrilis bestimmte Vorstellungen gemacht haben dürften, so erscheint 
die literarische Ausbeute fast null. Erst durch die durch den Grüterschen Versuch 
angeregten Arbeiten über die Ätiologie des Genitalherpes ist man. dahin gelangt, 
auch der Frase der Beziehungen des fieberhaften Bläschenausschlages zum Genital- 
herpes näher zu treten. 

Nachdem ältere Angaben französischer Autoren über die Impfbarkeit des 
Gienitalherpes von Fournier stark angezweifelt worden waren, konnte Lipschütz 
(1920) den Nachweis führen, daß es möglich ist, den Genitalherpes experimentell 
auf eine zweite Person zu übertragen und von dieser auch auf eine dritte. Aus 
einer kurzen Mitteilung von Baum war schon wenige Monate vorher die gelungene 
Übertragung des Genitalherpes (in 2 Fällen) auf die scarifizierte Kaninchenhorn- 
haut bekannt geworden; jedoch hat Baum diese Frage nicht weiter verfolgt und 
auf die Trennung des Herpes febrilis vom Herpes genitalis anscheinend keinen Wert 
gelegt, da er sämtliche untersuchten Fälle als „Herpes simplex‘ zusammenfaßt. 
Ausgedehnte experimentelle und cytologische Untersuchungen von Lipschütz 
haben schließlich die infektiöse Natur des früher in allen Lehrbüchern als ner- 
vöses““ Leiden angesprochenen Genitalherpes sichergestellt. In den letzten Jahren 
liegen Untersuchungen meist experimenteller Natur über Genitalherpes von Doerr 
und Schnabel, Fontana, Luger und Lauda, Blanc und Caminopelros usw. vor. 
In den meisten dieser Arbeiten wird stillschweigend die Identität des Herpes 
febrilis und des Genitalherpes vorausgesetzt oder diese Frage nur oberflächlich 
erörtert. 
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Man findet darüber in der Literatur zwei Ansichten vertreten: 
l. Das Virus ist für Herpes febrilis und Herpes genitalis einheitlich. 
Diese Annahme wird nahezu von sämtlichen Autoren, die sich tierex peri- 
mentell mit dem Studium des Genitalherpes befaßt haben, vertreten 
(Doerr, Luger und Lauda, Blanc und Caminopetros usw.) und 

.2. Herpes genitalis und Herpes febrilis stellen biologisch einander 
zwar nahestehende, ätiologisch jedoch verschiedene Krankheiten dar. 

Diese von Lipschütz verfochtene Anschauung gründet sich auf klinischen Be- 
obachtungen und menschen- und tierexperimentellen Untersuchungen. Sie wird 
auch von einer Reihe erfahrener Dermatologen (Rusch, Arning usw.) geteilt. 
Maßgebend für die Anhänger der Identitätslchre waren vor allem die Erfahrungen 
am Kaninchen, wobei hauptsächlich — und entgegen den Angaben von Lipschütz — 
die Ergebnisse des gekreuzten Immunitätsversuches für die Einheitlichkeit des 
Herpesvirus als stichhaltiger Beweis angeführt werden. 


Der Klinik der beiden Affektionen, die, wie in den folgenden Zeilen 
gezeigt werden soll, fundamentale Unterschiede aufweisen, wurde in 
der Beurteilung dieser Frage von den meist aus nicht dermatologischen 
Kreisen stammenden Autoren nur eine untergeordnete Bedeutung bei- 
gelegt. 

Meines Erachtens müssen, wenn wir über die Beziehungen des 
Herpes febrilis-Virus zum dem des Genitalherpes Aufschlüsse erlangen 
wollen, von vornherein 2 Vorfragen erörtert werden: 

1. Darf der Ausfall des gekreuzten Immunitätsversuches für die 
Entscheidung der hier in Betracht kommenden Frage als absolut be- 
weisend gelten ? 

2. Ist man beim Studium einer menschlichen Infektionskrankheit 
berechtigt, aus den Ergebnissen des Tierversuches Schlußfolgerungen 
auf das Virus des Menschen zu ziehen, falls die Tierspezies bei Impfung 
mit dem betreffenden Infektionserreger sich sowohl in klinischer als 
auch in immunisatorischer Hinsicht wesentlich anders als der Mensch 
verhält? 

Die Beantwortung der 1. Vorfrage würde keine besonderen Schwierig- 
keiten bereiten, wenn nicht gerade gewisse Erfahrungen der Herpes- 
und Encephalitisforschung der letzten Jahre große Vorsicht in der Deu- 
tung der Befunde angebracht erscheinen lassen müßten. Denn trotz 
des gelungenen Nachweises der gekreuzten Immunität ist — zumindest 
bis heute — die Frage der Identität des Herpesvirus und des Erregers 
der Encephalitis lethargica ungelöst geblieben. Es müßte ferner hier 
aber auch in Betracht gezogen werden, ob nicht biologisch einander 
nahestehende, aber ätiologisch miteinander nicht zu identifizierende 
Vira imstande wären, die gleichen Immunitätsreaktionen, beispielsweise 
auf der Kaninchencornea, auszulösen. | 

Verschließt man sich aber den hier angeführten Argumentationen, 
so wird man doch nieht umhin können, den Versuch zu unternehmen, 
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durch Beobachtungen am Menschen sich Klarheit über die Beziehungen 
des Herpes febrilis-Virus zum Virus des Genitalherpes zu verschaffen 
und somit gelange ich auch zur Besprechung der 2. Vorfrage. Daß sich 
überhaupt in der Literatur Differenzen diesbezüglich bemerkbar machen 
konnten, beruht offenbar, wie schon oben angedeutet wurde, darauf, 
daß der klinischen Eigenart des Genitalherpes von den meisten Autoren 
nicht genügend Rechnung getragen wurde. 

Beobachtungen am Menschen weisen auf weitgehende Unterschiede 
zwischen Herpes febrilis und Herpes genitalis hin, die sich übersichtlich 
folgendermaßen darstellen lassen: 

1. Herpes febrilis kann in jedem Lebensalter vorkommen, Herpes 
genitalis ist ausschließlich eine Erkrankung der geschlechtsreifen Periode 
des Menschen. Er wird ungemein häufig im Anschluß an den Ge- 
schlechtsverkehr beobachtet und in Lebensabschnitten, in denen, wie 
z. B. im Greisenalter, der Coitus erfahrungsgemäß nicht mehr ausgeübt 
wird, vermißt. Der Herpes genitalis ist, wie die Erfahrungen zahlreicher 
Dermatologen lehren, eine Coituskrankheit, wobei der einmal infizierte 
Organismus Parasitenträger werden kann. Natürlich kann, was jedoch 
sehr selten vorzukommen pflegt, auch der Herpes febrilis einmal am 
Genitale und selbst an den Geschlechtsteilen des Kindes, bei Störung 
des Allgemeinbefindens, somit unter Umständen, die auch an anderen 
Körperstellen hie und da zum Auftreten eines Herpes febrilis führen, 
lokalisiert sein. Bemerkenswert ist aber die Beobachtung, daß Er- 
krankungen des’ Urogenitalapparates, z. B. Coliinfektionen, zwar häufig 
mit Herpes labialis, nicht aber mit Genitalherpes einhergehen, wie auch 
sonst Schädigungen des Organismus (Verkühlungen, Grippe, Pneumonie, 
parenterale Eiweißinjektionen, Salvarsan usw.) nur Herpes febrilis, 
mit nahezu regelmäßiger Gesichtslokalisation, aber nicht das Krank- 
heitsbild des Genitalherpes im Gefolge haben. 

2. Man hat am Krankenmateriale der Großstadt öfters Gelegenheit. 
kleine Epidemien von Genitalherpes wahrzunehmen, ähnlich wie wir 
und auch andere Autoren solche Endemien des Ulcus venereum, der 
Balanitis und selbst des Ulcus gangraenosum penis beobachten konnten. 
Soweit bisherige Erfahrungen Ichren, fällt das gehäufte Auftreten von 
Genitalherpes zeitlich mit etwaigen Endemien des Herpes febrilis nicht 
zusammen. 

3. Die den Genitalherpes kennzeichnenden neuralgiformen Be- 
schwerden, sowie die Ausbildung einer mäßigen oder selbst stark aus- 
geprägten Lymphangoitis und Lymphadenitis bei noch nicht geplatztem 
Herpes — ohne, daß eine nachweisbare Sekundärinfektion hinzu- 
gekommen wäre, — wobei die Erscheinungen auch nicht allein mit 
dem Sitz des Herpes in Verbindung gebracht werden könnten, sind 
dem Herpes febrilis in der Regel fremd. 
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4. Das Auftreten eines Herpes corneae febrilis des Menschen im 
Anschluß an einen Genitalherpes ist bisher, soviel ich weiß, nicht zur 
Beobachtung gelangt. 

5. Ein rezidivierender Genitalherpes ist meines Wissens bisher weder 
beim Kind, noch bei Virgines intactae beschrieben worden. Hier wäre 
auch der auffallende Gegensatz hervorzuheben zwischen der Seltenheit 
des Genitalherpes im Eheleben und seiner Häufigkeit bei der Promis- 
kuität im Geschlechtsverkehr (‚,‚relations avec une femme nouvelle‘‘), 
bei der die Möglichkeit der genitalen Infektion gradatim zunimmt. 

6. Von besonderem Interesse ist ferner das klinische Verhalten der 
menschlichen Haut bei Impfung mit dem Virus des Herpes febrilis und 
dem des Genitalherpes. Ich möchte auf dieses Moment etwas genauer 
eingehen, um auf einige in meinen früheren Arbeiten nicht erwähnten 
Einzelheiten aufmerksam zu machen. 

Die Inkubation ist nach cutaner Impfung des Menschen mit beiden 
Herpesarten gleich, die Ergebnisse jedoch in mehreren von mir ein- 
gehend beobachteten Fällen derart verschieden, daß schon diese Momente 
allein veranlassen müßten, der Frage der Beziehungen des Herpes 
febrilis-Virus zum Erreger des Genitalherpes näherzutreten. 

Wenn ich auf meine im Archiv für Dermatologie 136 (1921) aus- 
führlich mitgeteilten Übertragungsversuche des Genitalherpes hier 
zurückkomme, so geschieht eseinmal, weilich ergänzende Beobachtungen 
mitteilen kann und ferner, weil eine gewisse Einzelheiten näher berück- 
sichtigende Analyse geeignet sein dürfte, eine Reihe klinischer Beob- 
achtungen unserem Verständnis näher zu bringen. 

In der erwähnten Arbeit (S. 461) wurde auf Hautveränderungen hingewiesen. 
die sich als kleine, mit Krüstchen bedeckte Papeln oder Hämorrhagien oder auch 
als eine trockene Nekrose des Epithels darstellten. Bei letzteren wurde hervor- 
gehoben, daß nach Abstoßung des kleinen Schorfes sich eine mäßig eiternde Erosion 
oder eine ganz oberflächliche ecthymaähnliche Efflorescenz auszubilden pflegten. 
Diese Hautveränderungen habe ich zwar für die Beurteilung der damals mitge- 
teilten Versuchsergebnisse nicht herangezogen, immerhin schien mir die nekroti- 
sierende Wirkung des cutan geimpften Herpes genitalis-Virus beachtenswert, nach- 
dem man bekanntlich auch beim spontanen Auftreten des Genitalherpes ähnliche 
klinische Hautveränderungen zuweilen festzustellen in der Lage ist. 

Was aber vor allem den von mir am Menschen experimentell er- 
zeugten Genitalherpes in einigen Fällen kennzeichnete, war die Art des 
Rezidivierens, wobei man von einer regionären Rezidive (bzw. von 
einer Rezidive in situ) zu sprechen berechtigt ist. 

Zu dem auf Seite 459, Bd. 136 beschriebenen Fall VI (zu dem die Abb. 16 
gehört), trat am 3. Tag nach der Impfung ein wohl ausgebildetes Bläschen auf, 
das, nach Platzen der Blasendecke, eine mit leicht abgehobenem Randepithel ver- 
schene Erosin zeigte (Abb. 16 gibt diese Verhältnisse sehr genau wieder). Sechs 


Tage später kam es in geringer Entfernung von der Erosion zur Ausbildung eines 
nach jeder Richtung hin typischen Herpes, der links und oben genau der halben 
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Circumferenz der Erosion entspricht, während rechts unten nur ein miliares Bläs- 
chen zu sehen ist. 

In einer weiteren Beobachtung (Fall Z., Versuch VII) wurde 24 Stunden nach 
der Impfung bloß ein mit einem Krüstchen bedecktes Knötchen notiert, das nach 
einigen Tagen abheilte.e Der Befund wurde zunächst als negativ eingetragen. 
Aber 24 Tage nach der Impfung konnte rings um die seinerzeit gesetzte Impfver- 
letzung der Haut ein stark entwickelter typischer Herpes vermerkt werden. 

Besonderes Interesse beansprucht ein dritter, bisher nicht mit- 
geteilter Fall. 

Bei einer in der Mitte der Vorderfläche des linken Obeıschenkels mit Material 
von Genitalherpes geimpften Patientin trat nach 24 Stunden ein kleines Bläschen 
auf, das sich rasch in eine Pustel umwandelte und schließlich mit Hinterlassen 
eines zarten, rundlichen Närbchens ausheilte. Nach 2 Monaten suchte die Kranke 
die Ambulanz auf und bot folgenden Befund: In der Entfernung von etwa !/, cm 
und rings um die erwähnte Impfnarbe besteht ein mächtiger, typischer, nicht ge- 
platzter Herpes, von dem zentripetalwärts eine fast bis zur Leistengegend ziehende 
hellrote Lymphangitis zu verfolgen ist. Die Drüsen der linken Leistengegend 
sind geschwellt und druckschmerzhaft. 

Man wird den in den hier geschilderten 3 Fällen beobachteten 
typischen Herpes wohl nur als Rezidive des an der Impfstelle, zum Teil 
als Bläschen, zum Teil als mit einem Krüstchen bedecktes Knötchen 
aufgetretenen Impfeffektes deuten müssen, wobei zweierlei hervor- 
gehoben zu werden verdient: 1. das Auftreten eines typischen Herpes 
in unmittelbarer Nähe des ursprünglichen Impfeffektes, so daß man 
von einer regionären Rezidive im Experiment sprechen kann und 
2. die durchaus ungleichen Zeitfaktoren (6 Tage, 24 Tage und 2 Monate), 
die bis zur Ausbildung des Rezidivs verstreichen können. Worauf diese 
zeitlichen Unregelmäßigkeiten zurückzuführen sind, bin ich nicht im- 
stande, anzugeben. Im letzten der erwähnten Fälle waren die Menses 
knapp vor Auftreten des Herpes vorausgegangen, und sie dürften daher 
wohl als auslösendes Moment in Betracht zu ziehen sein. 

Diese klinischen Tatsachen scheinen mir für das Verständnis der 
Biologie des Virus des Genitalherpes von einigem Interesse zu sein. 
Bei Impfungen mit Herpes febrilis-Virus auf die Haut des Menschen 
sind, meines Wissens, ähnliche Vorkommnisse in der Literatur bisher 
nicht erwähnt worden, wenn wir auch wissen, daß der spontane, rezi- 
divierende fieberhafte Bläschenausschlag hartnäckig meist die gleiche 
Stelle zu befallen pflegt. In unseren experimentellen Beobachtungen 
handelt es sich aber nicht um die Lokalisation des Herpes an der Impf- 
stelle selbst, sondern in gewisser Entfernung von letzterer und zum 
Teil in nahezu vollkommen ringförmiger Umschließung dieser. Um eine 
plausible Erklärung der Entstehung dieser Fälle zu geben, habe ich 
schon in früheren Jahren die Annahme einer Vermehrung und Wan- 
derung des Virus (in den interfascikulären Lymphspalten und vielleicht 
auch in den perineuralen Lymphscheiden) für gestattet erachtet. 
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Hier möchte ich auch eine Beobachtung der letzten Zeit anreihen, 
die für die Richtigkeit der bisher gemachten Angaben zu sprechen scheint. 

Ein 52 Jahre alter Arzt, der seit vielen Jahren an häufig rezidivierendem 
Genitalherpes leidet, zeigt gleichzeitig mit dem Auftreten der Bläschen am Penis 
auch Herpeseruptionen in der rechten Trochantergegend. Nach den sehr genauen 
Angaben des Kollegen erfolgt in letztgenannter Körpergegend die Rezidive nie in 
situ, sondern in der Peripherie des zuletzt vorangegangenen Herpes. Bei objek- 
tiver Untersuchung fand ich in der Trochantergegend eine handtellergroße, leicht 
pigmentierte Stelle — nach Angabe des Kollegen der Sitz früherer Herpesanfälle — 
und am Rande der Pigmentierung einige typische Herpesbläschen. An der Penis- 
haut ist ebenfalls ein Herpes genitalis aufgetreten. 

Somit würde man auch in dieser klinischen Beobachtung mit Recht 
von einem peripheren Wandern des Virus und von einer ‚regionären 
Rezidive‘ sprechen dürfen. 

7. Entsprechend den oben auseinandergesetzten klinischen Einzel- 
heiten können sich auch histologisch gewisse Unterschiede bemerkbar 
machen. Beim Genitalherpes kann nämlich die Affektion tiefer im Ge- 
webe lokalisiert sein und eine ausgesprochene, wenn auch durchaus 
gutartige und umschriebene Gewebsnekrose bedingen, was für den Her- 
pes febrilis nicht zuzutreffen pflegt. 

8. Auch das klinische Bild der /mpfkeratitis beim Kaninchen ist, 
infolge der langsamen Evolution des Prozesses, von den durch Impfung 
mit Herpes febrilis-Material erzeugten Hornhautveränderungen einiger- 
maßen verschieden, worauf schon in früheren Arbeiten aufmerksam ge- 
macht wurde. 

Die ‚„Kerneinschlüsse‘“‘ (-Körperchen) des Herpes genitalis sind 
morphologisch und färberisch von den von mir beschriebenen ‚xa-Kör- 
perchen“ des Herpes febrilis nicht zu unterscheiden. Daß sie aber kei- 
neswegs identisch sind und auf biologischem Weg getrennt werden können. 
gcht aus der Beobachtung der zeitlichen Verhältnisse ihrer Ausbildung 
auf der Kaninchenhornhaut hervor. 

Während die „&-Körperchen‘“ sehr frühzeitig auftreten (in einzelnen 
Versuchen schon nach 7 Stunden) und einen relativ kurzen Bestand haben, 
gelangen die ‚-Körperchen‘ beim Genitalherpes viel später zur Aus- 
bildung. Nach 24 Stunden konnte ich sie noch nicht mit Sicherheit 
nachweisen, und nach 48 Stunden sind sie nur spärlich zu finden; erst 
der 3. Tag stellt das zeitliche Optimum für ihren Nachweis dar. 

Somit lehren auch die cytologischen Befunde beim Herpes febrilis 
und Herpes genitalis (Kaninchenkeratitis) gewisse Unterschiede kennen, 
die jedem, der sich beim Studium von ‚Zelleinschüssen‘“ nicht allein 
mit morphologischen Kriterien begnügt, auffallen müssen. 

Sind wir nun auf Grund des geschilderten Tatsachenmateriales be- 
rechtigt, eine grundsätzliche Trennung beider Virusarten vorzunehmen, 
oder könnten die hier auseinandergesetzten Differenzen allein in der 
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Annahme verschiedener Varietäten des gleichen Virus ihre Erklärung 
finden? Diese Annahme würde natürlich bloß eine Verlegenheits- 
hypothese und eine vereinbarte Umschreibung unserer noch lücken- 
haften Kenntnisse vom Wesen dieser Virusarten bedeuten. Meines Er- 
achtens dürfen bei der Beurteilung einer Infektionskrankheit, deren Er- 
reger sich nicht mit den Postulaten Robert Kochs lückenlos nachweisen 
lassen, die klinischen und epidemiologischen Erfahrungen nicht in letzter 
Linie herangezogen werden. Ich würde es nicht für gerechtfertigt er- 
achten, zwei in ihrem klinischen Verhalten differente Krankheitsbilder 
des Menschen ausschließlich auf Grund einer biologischen Reaktion zu 
identifizieren, die bei einer Tierspezies erbracht wurde (allerdings im 
Gegensatz zu eigenen Beobachtungen), die auf das Herpesvirus (und 
zwar sowohl auf das des Herpes febrilis als auch das des Herpes geni- 
talis) in einer vom Verhalten des Menschen durchaus abweichenden Art 
in klinischer und in immunisatorischer Art reagiert. Im Rahmen sämt- 
licher in vorliegendem Aufsatz angeführten Argumentationen kann den 
Versuchsergebnissen der gekreuzten Immunität an der Kaninchenhorn- 
haut nur eine sehr bescheidene und untergeordnete Rolle beigelegt 
werden. 

Wir möchten daher glauben, daß nach dem jetzigen Stande der Er- 
forschung der „Krankheiten der Herpesgruppe‘“‘ der fieberhafte Bläs- 
chenausschlag und der Genitalherpes zwar biologisch einander nahe- 
stehende Krankheiten darstellen (eine von Dermatologen von jeher ver- 
tretene Ansicht), daß aber mit großer Wahrscheinlichkeit ihre ätiolo- 
gische Verschiedenheit anzunehmen ist. Für die Pathogenese des Geni- 
talherpes möchte ich bei erstmaligem Auftreten eine Lokalinfektion 
annehmen, somit den Genitalherpes als ‚primäre‘ Dermatose betrach- 
ten. Nach cytologischen Befunden könnte man an ein Latentbleiben 
des Virus in Lymphgefäßen der Cutis und in perineuralen Lymph- 
scheiden denken, von wo aus, auf verschiedene Reizmomente (Menses 
usw.) ein Aufflackern des Virus und Rezidive des Genitalherpes auf- 
treten würde. Nach klinischen Erfahrungen dürfte sich bei ‚Parasiten- 
trägern‘‘ das Virus des Genitalherpes bloß im Bereiche der Genitalregion 
und ihrer Umgebung lokalisiert erweisen und in keinem Falle zur Aus- 
bildung weiterer Krankheitsmanifestationen führen. 

Die Ergebnisse, zu denen ich bei einer eingehenden Analyse der Be- 
ziehungen des Genitalherpes zum Herpes febrilis gelangt bin, veranlassen 
mich, den Vorschlag zu machen, die Unterschiede zwischen beiden For- 
men der bisher unter dem gemeinsamen Namen ‚Herpes simplex“ 
subsummierten Herpesarten auch in der Nomenklatur zum Ausdruck 
zu bringen. Schon E. Besnier hatte auf Grund meisterhafter klinischer 
Beobachtungen den Genitalherpes vom Herpes febrilis getrennt und er- 
steren als „Herpes venerien‘ bezeichnet. In Ergänzung meines (und 
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gleichzeitig von Doerr) gemachten Vorschlages über die Nomenklatur 
des Herpes zoster würde ich es für natürlich finden, die „Krankheiten 
der Herpesgruppe‘“ folgendermaßen zu benennen: Zoster, Herpes febri- 
lıs, Herpes venereus (venerischer Herpes — E. Besnier). 
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Weitere Beiträge zur Kenntnis der Entzündungen der Haut 
mit netzförmiger oder verästelter Zeichnung. 
Inflammatio cutis racemosa. 


Von 


E. Lehner und D. Kenedy. 


(Aus der Abteilung für Hautkrankheiten der Graf Albert Apponyi-Poliklinik 
in Budapest. Vorstand: Prof. Dr. L. Török.) 


(Eingegangen am 5. Juni 1925.) 


Wir haben in früheren Arbeiten" ?) über entzündliche Hautveränderungen 
mit netzförmiger oder verästelter Anordnung, den Standpunkt vertreten, daß der 
pathogene Faktor vorzüglich jene Teile der Haut angreift, welche den lividen 
Stellen der Cutis marmorata entsprechen. Sowohl äußere als innere Krankheits- 
ursachen rufen ähnliche Bilder hervor. Durch die entzündliche Veränderung wird 
das sonst mehr oder minder flüchtige Bild der Cutis marmorata sozusagen fixiert. 
Die Zeichnung der retikulären Entzündung ist bei exogen entstandenen Fällen 
meistens netzförmig und zeigt vollständig das Bild der Cutis marmorata, da die 
Noxe alle Teile des lividen Netzes der Cutis marmorata gleichmäßig trifft. In den 
hämatogren entstandenen Fällen entstehen meist verästelte, baumförmige oder 
blitzfigurenartige Zeichnungen, da ein Teil des lividen Netzwerkes der Cutis 
marmorata von der Entzündung verschont bleibt. Über die pathogenetische 
Rolle der intensiven und länger dauernden Form der Cutis marmorata bei der Ent- 
stehung der retikulären Entzündungsformen äußerten wir folgende Meinung: 
„Vielleicht befinden sich die lividen Stellen in einem Zustande der relativen Unter- 
ernährung gegenüber den benachbarten Hautstücken, welcher sie gegenüber patho- 
genen Einflüssen empfindlich macht. Bei hämatogener Einwirkung könnte an- 
zenommen werden, daß die langsame Strömung des Blutes in den lividen Stellen 
das Haften von Mikroorganismen, welche im Blute kreisen, erleichtern.“ 


Unser Standpunkt war also der, daß zwischen der Cutis marmorata 
und der Zeichnung der Livedo racemosa ein Zusammenhang besteht, 
da die blitzfigurenartigen, verästelten und netzförmigen stabilen Haut- 
veränderungen in den lividen Stellen der Cutis marmorata entstehen. 


Seit der Veröffentlichung unserer Arbeiten erschienen weitere Mitteilungen 
über diese Frage aus der Ehrmannschen Klinik [Urbach?), Perutz und Kaisert)], 
welche eine wesentliche Abweichung sowohl bezüglich der Pathogenese als auch 
der Ätiologie von der ursprünglichen Ehrmannschen Auffassung und eine An- 
näherung an den von uns vertretenen Standpunkt zeigen. 

So schreibt Urbach: „Zum Zustandekommen der L.r. ist eine Erkrankung 
des arteriellen und venösen Anteiles des Kreislaufes notwendig.“ Zur Stütze 
dieser Behauptung zieht Urbach die Livedo calorica heran, indem er schreibt: 
„Auch spricht das Vorhandensein einer über das physiologische Maß starken 
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Livedo calorica für einen krankhaft gesteigerten Tonus der zuführenden Arterie 
und ist daher ein Symptom einer bestehenden Vasoneurose.‘“ Fernerhin: „Zur 
Stütze des 2. Teiles obiger Behauptung diene der Hinweis, daß bei allen Patienten 
mit L. r. Symptome eines pathologisch erweiterten Venennetzes vorhanden sind. 
Klinisch sehen wir die sehr deutliche Livedozeichnung ...“ 

Der ursächliche Zusammenhang zwischen Livedo calorica und racemosa 
wird klar und deutlich durch Perutz und Kaiser ausgesprochen: „Bei der Durch- 
sicht der Literatur fiel uns auf, daß die Livedo racemosa fast immer mit Livedo 
calorica vergesellschaftet ist, so daß die Vermutung nicht von der Hand ge- 
wiesen werden kann, daß beide Gefäßschädigungen in einem ursächlichen Zu- 
sammenhang stehen müssen.“ Weiter berichten Peruiz und Kaiser: „Das Zu- 
sammentreffen von Livedo racemosa und Livedo calorica ist ein so häufiges, daß 
man eine zufällige Koinzidenz der beiden Zustände nicht gut annehmen kann. 
Es muß demnach bei beiden eine gemeinsame Ursache bestehen und als solche 
wäre, ganz allgemein gesagt, die Labilität des peripheren Gefäßnetzes anzusehen ..." 
„Kommen nun bei einem derartig disponierten Individuum Schädigungen (Al- 
kohol, Lues, bakterielle Toxine) hinzu, so greifen sie den Locus minoris resistentiae, 
d.i. den a priori geschwächten Gefäßmuskelapparat an.“ 

Aus dieser Übersicht tritt klar hervor, daß obengenannte Autoren ungefähr 
bzw. ganz zu demselben Standpunkt gelangten, welchen wir bereits früher ver- 
treten haben. Demgegenüber werden wir von den Autoren wie folgt zitiert: Ur- 
bach: „Zusammengefaßt erscheinen folgende Ansichten aus der Literatur zur 
Klärung der Ätiologie und Pathogenese der Livedo racemosa von Bedeutung .. .“ 
5. Sehr häufiges gemeinsamesVorkommen von Livedo calorica und Livedo racemosa 
(Lehner und Kenedy).“ Perutz und Kaiser erledigen uns in der Fußnote: ‚Von 
der Literaturbesprechung mußte Abstand genommen werden.‘ Die oben zitierte 
und von uns in der Dermatol. Wochenschr. veröffentlichte zweite Abhandlung 
und unsere Diskussion mit Fischl scheint der Aufmerksamkeit der genannten 
Autoren gänzlich entgangen zu sein. 


Einige in der letzten Zeit auf unserer Abteilung beobachtete Fälle 
sollen als weitere Argumente für die Richtigkeit unserer Ansicht dienen. 


Fall 1. Erythema induratum Bazin und ,Livedo“ racemosa. 

G. M., 40jährige Beamtensfrau. Familienanamnese: Mutter im Alter von 
55 Jahren an Arteriosklerose gestorben. Vater lebt, ist 70 Jahre alt, war öfter 
wegen Geistesstörung in einer Irrenanstalt. 2 Geschwister sind im Kindesalter 
an unbekannter Krankheit gestorben. Eine Schwester starb im 17. Lebensjahr 
an Lungenschwindsucht. 10 Geschwister leben, eine Schwester ist geisteskrank. 
die übrigen sind gesund. 

Persönliche Anamnese: Menstruiert seit ihrem 13. Lebensjahr, die Menstrua- 
tion ist von normalem Verlauf. Sie hat 2 gesunde Kinder. Der Mann gesund. 
Hat nie abortiert. In ihrem 7. Lebensjahre litt Patientin an Lymphdrüsenschwel- 
lungen am Halse. Zur selben Zeit entstanden am Körper eigenartige, livide Zeich- 
nungen, die sich seither nicht veränderten. An beiden Unterschenkeln entstehen 
zeitweise, seit ihrem 9. Lebensjahre, fast jährlich im Frühjahr rezidivierend, 
schmerzlose, rote Knötchen. 

Statas am 12. V. 1924. Mittelkräftige Patientin. Interner Befund: Über der 
rechten Lungenspitze gedämpfter Perkussionsschal. Herz mäßig nach rechts 
verbreitert. Bauchorsane o.B. Röntgrenbefund: Zahlreiche verkalkte Drüsen am 
Halse und im linken Hilus. Verschleierung im rechten Apex. Urin normal. WaR. 
negativ, Pirquet stark positiv. 

Ergebnis der morphologischen Untersuchung der Blutdrüsen: Genitalien 
normal. Thymus weder durch Perkussion, noch durch Röntgen nachweisbar. 
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Sella röntgenologisch normal. Schilddrüse von normaler Größe und Konsistenz. 
Lymphdrüsensystem: Kleine indurierte Drüsen am Halse. Die Untersuchung des 
vegetativen Nervensystems zeigt keine nennenswerten Veränderungen. Blut- 
druck 120 Hg/mm. 

Hautstatus: Beim Auskleiden der Patientin fällt eine am ganzen Körper 
ausgebreitete, stark ausgebildete Cutis marmorata auf, welche nach einer Stunde 
bei Aufenthalt in derselben Temperatur, mit Hinterlassung einer eigenartigen 
Zeichnung, abblaßt. Diese, teilweise blitzfigurartige, teilweise baumförmige 
Zeichnung fand sich symmetrisch an den Unterarmen, an der Glutaeal- und Kreuz- 
„erend und an beiden Ober- und Unterschenkeln; an den letzteren zeigte sie auf- 
fallend das Bild der Cutis marmorata. Ist die Cutis marmorata ausgebildet, so 
sieht man, daß die lividen Streifen derselben in die Streifen der stabilen, lividen 
Zeichnung direkt übergehen. An den distalen Enden der Unterschenkel sind erb- 
sen- bis nußgroße, in der Tiefe der Subcutis sitzende Infiltrate tastbar, über wel- 
chen die Haut livid verfärbt ist. An der hinteren Fläche der Unterschenkel sitzen 
die Knoten in den lividen Streifen des Netzwerkes, bzw. sie tragen zur Bildung 
des Netzwerkes bei. 

Am Gesicht, am Halse und am Körper mehrere Naevi spili und vasculosi. 
Am Halse einige Fibromata pendula. 

Histologischer Befund: Am Unterschenkel wurde ein erbsengroßes Knötchen 
und ein in dessen Umgebung befindlicher livider Streifen behufs histologischer 
Untersuchung excidiert. 

In der den Knötchen entsprechenden Partie ist ein dichtes Infiltrat in der 
Cutisund Subcutisschicht sichtbar, welches aus Epitheloidzellen, vereinzelten Riesen- 
und Iymphoiden Zellen besteht. Die Gefäße sind erweitert, ihr Endothel gedunsen, 
ihr Lumen jedoch überall durchgängig. In der dem lividen Streifen entsprechen- 
den Haut ist in der Papillar- und oberflächlichen Cutisschicht ein perivascouläres 
Infiltrat sichtbar, welches aus mononucleären Rundzellen besteht. In der Papillar- 
schicht mäßiges Ödem. Die Subcutisschicht ist normal. 


Wenn wir hier nochmals auf die Diskussion, die wir mit Fischl (Arch. 
f. Dermatol. 146/3) hatten, zurückkommen, so möchten wir auch auf 
Grund dieses Falles folgendes behaupten: Bei der Livedo lenticularis 
Adamson entsprechen die lentikulären Knötchen, wie dies auch Fischl 
behauptet, den Erythema induratum-Bazinknötchen, welche in den 
lividen Streifen des stabilen, der Zeichnung der Cutis marmorata ent- 
sprechenden Netzwerkes, entstehen. Im obigen Falle haben wir nicht, 
wie in dem von Fischl apostrophierten Fall einen ferngelagerten lividen 
Streifen des stabilen Netzwerkes, sondern einen in der Umgebung des 
Knötchens gelegenen Streifen histologisch untersucht und fanden da- 
selbst nur eine Entzündung der oberflächlichen Hautschicht, im Gegen- 
satz zur tiefer dringenden spezifischen tuberkuloiden Veränderung 
innerhalb des Knotens. 

In diesem Falle ist mit großer Wahrscheinlichkeit anzunehmen, 
daß die lividen Streifen des stabilen Netzwerkes, welche gleichzeitig 
mit anderen tuberkulösen Veränderungen (Lymphomata colli, Ery- 
thema induratum Bazin, Apicitis) aufgetreten sind, mit denselben eine 
gemeinsame Ätiologie haben, d.h. die auf dem Blutwege in die Haut 
gelangten Tuberkelbacillen haben sowohl die Knoten der Bazinschen 
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Krankheit als auch die Streifen der „Livedo‘‘ racemosa hervorgerufen. 
Das Haftenbleiben der Tuberkelbacillen in den Hautgefäßen wurde 
vermutlich durch die bereits bestehende und abnorm starke Cutis mar- 
morata erleichtert. 

Im folgenden Fall entstand die netzförmige Entzündung der Haut 
auf äußerem Wege. 

Fall 2. W. N. 22jährige Medizinerin. Familien- und persönliche Anamnes 
ohne Belang. 

Status am 25. II. 1925. An der Außenfläche des linken Unterarmes vom 
Metakarpalgelenk bis zum oberen Drittel des Oberarmes reichend, ist eine hell- 
braune Zeichnung sichtbar. Die Zeichnung entsteht dadurch, daß 2-3 mm breite. 
hellbraune Streifen, die sich über das Hautniveau nicht erheben, heller- bis kronen- 
große weiße, normal aussehende Hautfelder umschließen. Die Hautveränderuns 
besteht seit 2 Monaten. Nach ihrer Angabe waren die Streifen im Anfang hellrot, 
erst im Laufe der Zeit wurden sie livider, später pigmentiert. Patientin gibt an, 
während des Winters an einem kleinen geheizten Ofen viele Zeit zugebracht zu 
haben und zwar so, daß ihre linke Seite stets dem Ofen zugewandt, in unmittel- 
barer Nähe desselben war. Stark ausgesprochene Cutis marmorata, besonders an 
den Extremitäten, deren livide Streifen in das Netzwerk der oben beschriebenen 
Hautveränderung ohne scharfe Grenzen übergehen. 

Dieser Fall ist analog den von Buschke und Eichhorn) unter dem 
Namen Cutis marmorata vascularis bzw. pigmentosa und den von 
uns beschriebenen. Ähnliche Fälle sind übrigens den meisten, welche 
protrahierte Applikation von Hitze zur Behandlung verwenden, gut be- 
kannt. An der Hand dieses Falles läßt sich wieder feststellen, daß äußere 
Einwirkungen denselben Hautzustand hervorrufen können wie innere, 
d.h. eine retikuläre oder racemose Entzündung der Haut, welche dem 
von Ehrmann und seiner Schule unter dem Namen ‚Livedo‘‘ racemosa 
beschriebenen Hautzustande gleich sind. Beide Formen der retiku- 
lären Entzündung entstehen in den lividen Streifen der Cutis marmo- 
rata. Das klinische Bild bietet bloß folgende Differenzen: in Fällen exo- 
genen Ursprungs ist eine Entzündung zugegen, welche im Anfang mit 
Jucken und Brennen einhergeht und in ausgesprochenen Fällen in der 
oberen Schicht der Cutis ein tastbares entzündliches Infiltrat her- 
vorrufen kann; bei Fortdauer der Entzündung verschwinden die sub- 
jektiven Erscheinungen und die entzündeten Streifen werden pigmentiert. 
In den Fällen hämatogener Entstehung tritt die Pigmentation gegen- 
über der Entzündung stark in den Hintergrund, in den meisten Fällen 
sind während des ganzen Bestandes bloß livide oder lividrote Streifen 
sichtbar. Doch gelangen manchmal auch Fälle zur Beobachtung, welche 
trotz endogener Entstehung vollständig einer exogenen Dermatitis 
reticularis entsprechen. Der folgende Fall ist ein solcher. 

Fall 3. Cz. M. 22jähriges Mädchen. Familienanamnese: Vater starb an einer 
ihr unbekannten Krankheit. Mutter und 3 Geschwister leben und sind gesund. 
Persönliche Anamnese: Machte keine Kinderkrankheiten durch. Menstruation 
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seit ihrem 15. Lebensjahre. Patientin leidet seit ihrer Kindheit an einer starken 
und ausgebreiteten Cutis marmorata. 

Bezüglich ihrer jetzt bestehenden Krankheit gibt Patientin folgendes an: 

Seit dem 6. V. 1924 steht sie in einem hierortigen Spital wegen florider Lues 
in antiluetischer Behandlung (12 Hgsal.-Injektionen und 6 intravenöse Neo- 
salvarsan-Injektionen), die ersten 2 Salvarsaninjektionen vertrug sie ohne Anstand, 
nach den weiteren trat Brechreiz, Schwindel, Schüttelfrost und Durchfall auf. 
Nach der 6. Neosalvarsaninjektion bekam sie einen, hauptsächlich auf den Armen 
und Beinen lokalisierten fleckigen Ausschlag, der sich allmählich verbreitete, so 
daß in 2 Wochen fast der ganze Körper und auch das Gesicht befallen war. Die 
Hautveränderungen waren nach ihrer Angabe nach im Anfang hellrot, wurden 
erst mit der Zeit allmählich braun. Seit dem Auftreten der Hauterscheinungen 
hatte sie nicht menstruiert. Sie verließ das Spital und wandte sich wegen ihres 
Hautstatus an einem Privatarzt, der ihr weitere 3 Neosalvarsaninjektionen gab. 
Diese Injektionen vertrug sie ohne Beschwerden. Die letzte bekam sie am 28. VIII. 
1924. Ihre Haut blieb unverändert. 

Status am 12. IX. 1924. Hochgewachsene magere Patientin, mäßige Skoliose. 
Herzdämpfung nach rechts etwas vergrößert. Herztöne rein. Im Urin Eiweiß in 
Spuren, keine Nierenelemente. 

Hautstatus: Die krankhaften Veränderungen sind am ganzen Körper sichtbar. 

Im Gesicht findet sich eine netzförmige braune Zeichnung hauptsächlich an 
den Wangen und am Kinn. Diese Zeichnung entsteht dadurch, daß 1—2 mm 
breite hellbraune Streifen 20 hellergroße, normale Hautfelder umschließen. 

Am Hals ist beiderseits, hauptsächlich rechts, eine dem Sternocleidomastoi- 
deus entsprechend verlaufende netzförmige, hellbraune Zeichnung sichtbar. 

An den oberen Extremitäten ist eine, der Cutis marmorata vollkommen ähn- 
liche, retikuläre, hauptsächlich an den Beugeseiten, weniger an den Streckseiten 
ausgesprochene Zeichnung sichtbar. Während am Oberarm die Zeichnung hell- 
braun pigmentiert ist, ist dieselbe an den Unterarmen noch stellenweise hellrot, 
welche Farbe auf Druck verschwindet. An der Dorsalseite der Hände ist eine 
ausgesprochene hellbraune Zeichnung sichtbar, die Pigmentierung ist hier teil- 
weise perfollikulär. 

Am Rücken ist die pigmentierte Zeichnung sehr stark ausgesprochen, haupt- 
sächlich an den Schulterblättern am Sakrum und an den Hüften. Die Farbe der 
Schleifen ist hier viel dunkler wie im Gesichte. 

An der Brust und an dem Bauche ist eine hellbraune retikuläre Zeichnung 
sichtbar. 

Ähnliche Veränderungen finden sich an der Glutaealgegend und an den Ober- 
schenkeln. Auch hier sind noch einzelne Streifen hellrot und auf Druck verschwin- 
dend, sowie eine perifollikuläre Pigmentation sichtbar. In einzelnen Follikeln 
sitzen kleine Hornpfröpfe, welche sich über die Hautoberfläche erheben. 

Ergebnisse der morphologischen Untersuchung der Blutdrüsen: 

Untersuchung der Genitalien: Drüsenarme Mamma, kleiner infantiler, retro- 
ponierter Uterus, Ovarien nicht tastbar. Thymus weder durch Perkussion, noch 
durch Röntgen nachweisbar. Sella röntgenologisch normal. Stark hypoplastische 
Schilddrüse. Lymphdrüsen nicht tastbar. 

Untersuchung des vegetativen Nervensystems: Die Erscheinungen von seiten 
des Pulses sprechen für eine mäßige Hypertonie des Vagus (Aschner, Jenny, 
Claude 20—22). 

Blutdruck 85—90 Hg/mm. Auf kleine Dosis (0,0001) Adrenalin intravenös 
entstand eine Senkung des Blutdruckes bis 70 Hg/mm, auf stärkere Dosis eine 
Steigerung bis 130 Hg/mm. 
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Am 15. V. 1925 haben wir die Patientin wieder gesehen. Von der retikulären 
Zeichnung der Haut war nichts mehr zu bemerken. 

Histologische Untersuchung: Ein kleines Stück aus einem Streifen vom Unter- 
arm wurde excidiert. In der sonst normal aussehenden Epidermis ist sowohl in 
der Basalschicht, wie auch in den oberen Schichten, stellenweise in den Saft- 
spalten des Epithels feinkörniges Pigment sichtbar. In der oberflächlichen Pa- 
pillarschicht pigmentreiche Chromatophoren. Geringes Ödem in den Papillen, 
spärliches Rundzelleninfiltrat um die erweiterten Capillaren der Papillen und der 
Cutis. Das Infiltrat besteht hauptsächlich aus mononucleären Rundzellen. Elastica 
normal. In der Subcutis und Fettschicht nichts Krankhaftes nachweisbar. 

Die netzförmige Zeichnung war in diesem Falle der Cutis marmo- 
rata vollkommen ähnlich, bzw. sie trat in den lividen Streifen der inten- 
siven Cutis marmorata auf. Dieser Fall verdient schon aus dem Grunde 
besondere Beachtung, weil das klinische Bild der netzförmigen Ent- 
zündung, welches durch intravenös verabfolgte Neosalvarsan-Injektion 
verursacht wurde, klinisch und histologisch den retikulären Entzün- 
dungen, welche nach äußeren chemischen oder physikalischen Einwir- 
kungen entstehen, vollkommen entsprach, nur war in diesem Falle, der 
hämatogenen Verbreitung gemäß, der ganze Körper befallen. 

Bei Durchsicht der Literatur fanden wir keinen Fall, bei welchem 
die Salvarsandermatitis in Form einer retikulären Entzündung verlief. 
Nach innerlichem Arsengebrauch haben, wie Ullmann®) in seinem Re- 
ferat berichtet, einzelne Autoren besondere Formen von retikulären 
Pigmentationen beschrieben (Pusey, Bosellini, Monigomery, Douglas 
und Culver). Auch erwähnt Fönss?) den Fall von Kleynack, bei welchem 
sich nach Arsenvergiftung neben diffuser Pigmentierung an verschie- 
denen Stellen des Körpers gesprenkelte Zeichnung der Haut fand. 

Aus allen Beobachtungen, die bisher über die ‚„Livedo‘‘ racemosa 
veröffentlicht worden sind, geht hervor, daß es sich dabei nicht um eine 
einfache Stauung handelt, sondern um Entzündungen oder entzünd- 
liche granulomatöse Prozesse. Auch Peruiz und Kaiser haben in ihren 
Fällen entzündliche Veränderungen gefunden, wie aus folgender Stelle 
des Textes hervorgeht: ‚Wir fanden ein perivasculäres Infiltrat in den 
oberflächlichen und tieferen Schichten der Haut mit Erweiterung 
der Gefäße... .“ 

Wir schlagen daher, statt der mißverständlichen Bezeichnung 

„Livedo“ racemosa die Benennung Inflammatio cutis racemosa vor. 
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Beiträge zur Prophylaxe der angeborenen Syphilis. 


Von 
Privatdozent Dr. Josef Guszman. 


(Eingegangen am 20. Juni 1925.) 


In folgender Zusammenstellung konnte ich mich auf ein verhältnis- 
mäßig großes Krankenmaterial stützen, obwohl sich die Zusammenstel- 
lung bloß auf syphilitische Schwangere der Jahre 1920/1924 (letzteres 
nur zum Teil) bezog!). Aus der Übersicht des Krankenmaterials geht 
hervor, daß innerhalb dieser Zeit insgesamt 101 syphilitische Schwangere 
antiluetisch behandelt wurden. Diese 101 Frauen gebaren 87 gesunde 
Kinder (86,1%,). Demgegenüber kamen 14 Kinder zur Welt, die klinisch 
oder serologisch als syphilitisch befunden wurden, was 13,86% ent- 
spricht. An den 14 syphilitischen Neugeborenen waren in 9 Fällen 
klinische Symptome (Papeln, Pemphigus, totfaule Frucht) zu beobachten, 
während in 5 Fällen die Syphilis serologisch festgestellt wurde. 

Diesen überaus günstigen Erfolg verdanken wir dem Umstand, 
daß die syphilitischen Schwangeren einer möglichst energischen anti- 
luetischen Behandlung teilhaftig wurden. Die Kur bestand in allen 
diesen Fällen aus Neosalvarsaninjektionen, kombiniert mit Quecksilber, 
in neuerer Zeit mit Wismut. Das Hauptgewicht in der Behandlung 
der schwangeren Frauen legten wir jedoch stets auf Salvarsan, so daß 
die Patientinnen während einer Kur 3—4 g Neosalvarsan erhielten. 

Von den 101 Schwangeren konnte nur eine verhältnismäßig kleine 
Anzahl einer mehrmaligen Kur unterzogen werden. Es steht außer 
Zweifel, daß — besonders wenn wir uns Almkvists Angaben vor Augen 
halten — bei Anwendung einer mehrmaligen Kur während der Schwan- 
gerschaft unsere guten Erfolge sich noch günstiger gestaltet hätten. 

Leider müssen wir aber bei unseren Kranken gar oft gegen die höchste In- 
dolenz, Gewissenlosigkeit, besonders aber Unwissenheit ankämpfen, so daß wir 
uns schon begnügen müssen, wenn die Schwangeren sich überhaupt einer einzigen 
gründlichen Kur unterwerfen. Geschah es doch auch noch in letzterer Zeit, daB 
eine an schwerer florider Syphilis leidende Schwangere sich jeder Behandlung ent- 


1) Die Auswahl der diesbezüglichen Krankengeschichten aus dem großen 
Material von 5 Jahren verdanke ich meinem Sekundärarzt Dr. Ladislaus Dietrich. 
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ziehen wollte, obwohl sie, gleichwie alle übrigen syphilitischen Frauen, über 
ihre Krankheit und das voraussichtliche Schicksal ihres Kindes in Wort und 
Schrift aufgeklärt wurde. In solchen Fällen gelingt es uns nur durch Anwendung 
energischer Maßregeln die Kranken zu einer Kur zu bewegen. 


Kein Wunder daher, daß von den 101 Schwangeren während ihrer 
Gravidität bloß 2 3mal, 22 2mal, die übrigen 77 aber bloß einmal 
eine Kur durchmachten. Unsere syphilitischen schwangeren Frauen 
wurden also in 76% bloß einer einzigen Kur teilhaftig, trotzdem zeigte 
sich bei 86,1%, ein günstiges Resultat. 

Aus Almkvists statistischen Angaben geht hervor, daß das günstige 
Schicksal der Kinder von syphilitischen Müttern davon abhängt, ob 
diese während der Schwangerschaft behandelt worden sind, da eine 
oder selbst mehrere Kurven vor der Schwangerschaft von untergeordneter 
Bedeutung sind und das Schicksal des Kindes in geringerem Grade 
beeinflussen. Das Gewicht liegt also stets auf der Behandlung, die 
während der Schwangerschaft erfolgt. Dies ist eben das stärkste 
und wirksamste präventive Eingreifen, was auch durch unsere Erfah- 
rungen vollauf bestätigt wurde. Selbst die an schwerster florider Syphilis 
leidenden Schwangeren brachten nach energischer kombinierter Sal- 
varsankur verhältnismäßig oft dem Aussehen nach gesunde, wohl- 
entwickelte Kinder zur Welt. Sollte aber der Schwangerschaft bereits 
eine antisyphilitische Kur vorausgegangen sein, so wirkt diese, ver- 
bunden mit einer zur Zeit der Schwangerschaft erfolgten Behandlung 
selbstverständlich um so günstiger auf die Gesundheit des Kindes. 
Hier kommt jedoch auch noch ein anderer Umstand in Betracht, der 
den Wert der Behandlung vor der Schwangerschaft scheinbar erhöht, 
d. h. das Alter der Syphilis der Mutter. Falls der Schwangerschaft 
mehrere Kuren vorausgegangen waren, so hat die Krankheit bereits 
eine gewisse Zeit hindurch bestanden, welcher Umstand schon an sich 
die Übertragungsmöglichkeit der Syphilis bis zu einem gewissen Grade 
vermindert bzw. deren Erscheinungen abschwächt (Kassowitzsche Regel). 
Auf diese Weise wird das Schicksal des Kindes nicht bloß durch die 
Behandlungen der Mutter vor der Schwangerschaft, sondern auch durch 
das Alter der mütterlichen Syphilis gemildert. Übrigens wurden 36 von 
unseren 101 syphilitischen Schwangeren bereits vor der Gravidität 
einer bzw. mehreren Kuren unterzogen. Die übrigen 65, d. h. also ca. 
zwei Drittel unserer Patientinnen standen ausschließlich nur während 
der Schwangerschaft in Behandlung. 

Betrachten wir nun den Ausgang der Gravidität solcher Frauen, 
die sich überhaupt keiner Kur unterzogen haben oder bloß vor ihrer 
Schwangerschaft antisyphilitisch behandelt wurden. Bei unserem fast 
5Sjährigen Krankenmaterial fanden wir 46 derartige Fälle. Die Beob- 
achtung der dieser Gruppe angehörenden Kranken wurde uns dadurch 
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ermöglicht, daß sie teils als Schwangere an unserer Abteilung Auf- 
nahme fanden, deren Gravidität jedoch bereits innerhalb einiger Tage, 
noch vor Beginn der Behandlung unterbrochen oder beendet wurde, 
teils auf die Weise, daß sie erst nach der Entbindung zumeist samt den 
Säuglingen unserer Abteilung zugewiesen wurden. Diese 46 syphili- 
tischen Frauen, welche also während der Gravidität überhaupt nicht 
behandelt wurden, brachten 40 syphilitische Kinder zur Welt und bloß 
in 6 Fällen solche, die keine Anzeichen von Syphilis aufwiesen. 86,90% 
syphilitische Kinder standen also 13%, Gesunden gegenüber. Das ist 
gerade das Kehrbild jener Angaben, die wir bei den oben angeführten 
101 Fällen nachwiesen. Die wohltätige Wirkung. der während der 
Schwangerschaft vollzogenen Behandlung läßt sich wahrlich kaum 
augenscheinlicher beweisen, als durch die Gegenüberstellung dieser zwei 
Werte. 

Indem wir die diesbezüglichen Erfahrungen anderer Autoren sowie 
unsere eigenen guten Erfolge überblicken, erhebt sich die Frage, was 
der Grund der günstigen Resultate sei? Ist es allein die Tatsache, 
daß wir die antisyphilitische Kur eben während der Schwangerschaft 
anwendeten oder aber vor allem der Umstand, daß der integrierende 
Bestandteil der Kur das Salvarsan war? In dieser Hinsicht ist es all- 
bekannt, daß nach fast übereinstimmender Erfahrung der Kliniker 
die antisyphilitische Kur während der Schwangerschaft auch auf die 
Syphilis der Mutter besonders günstig einwirkt, wie dies auch bereits 
von Fournier hervorgehoben wurde. Die Gravidität wirkt auf die latente 
Syphilis provokatorisch, wie dies neuestens auch Ehlers betont, und 
es ist wahrscheinlich, daß die angewendeten Heilmittel den syphilitischen 
Prozeß in diesem provozierten Zustand in höherem Grade erreichen und 
angreifen. Diese Frage läßt sich hier, so interessant sie auch wäre, nicht 
ausführlicher behandeln, und daher können wir uns bloß auf unsere 
Erfahrung beschränken, wonach von den latent syphilitischen Frauen 
die schwangeren in einem weit größeren Prozent die positive WaR. 
geben, was ebenfalls die Beteiligung provokatorischer Faktoren be- 
zeugt. Im allgemeinen wirkt also die Behandlung während der Gra- 
vidität energischer, darum spielt diese Tatsache schon an sich in der 
Prophylaxe der angeborenen Syphilis eine wichtige Rolle. Noch wich- 
tiger ist aber die ausgiebige Anwendung des Salvarsans. Dies wird 
durch die Erfahrung bestätigt; wenn wir nämlich die syphilitischen 
Frauen während der Schwangerschaft ausschließlich mit Quecksilber 
behandeln, gestaltet sich der Erfolg viel ungünstiger als derjenige, der 
sich ausschließlich durch Salvarsan erreichen läßt. 


So finden wir in den statistischen Angaben von Boas und Gammeltoft den 
syphilitischen Prozentsatz (72%,) der Kinder der bloß mit Quecksilber behandelten 
Mütter 3mal so ungünstig als denjenigen, der sich auf die Kinder ausschließlich 
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mit Salvarsan behandelter Mütter bezieht (24%). Wie günstig sich auch früher 
das Resultat der Quecksilberkur zeigte, so bleibt dieses dennoch weit hinter dem 
Erfolge der heutigen Salvarsanbehandlung zurück. 


Hier müssen wir feststellen, daß in der neueren Literatur über die so wichtige 
präventive Wirkung dieses Heilmittels auf das Kind fast einstimmige Auffassung 
herrscht. Dabei erscheint es als überflüssig, die Angaben von Boas und Gammeltoft 
sowie Almkvist, die die günstigste Wirkung des Salvarsans auf die Gesundheit. der 
Nachkommenschaft beweisen, von neuem hervorzuheben. Auch Matusovsky 
weist nach, daß von 68 syphilitischen Müttern, die während der Schwangerschaft 
eine kombinierte Salvarsankur durchmachten, 87% die Klinik mit lebenden, 
symptomlosen Kindern verlassen konnten. Demgegenüber schieden bloß 269% der 
während der Schwangerschaft unbehandelten syphilitischen Mütter mit lebenden, 
symptomlosen Kindern aus der Klinik. Die Bedeutung dieses ausgezeichneten 
Erfolges wird auch noch dadurch gesteigert, daß die Salvarsankur bloß in 24 Fällen 
energisch (4—5 g) durchzuführen war. 

Auch Jersild hebt die hervorragenden Eigenschaften des Salvarsans in der 
Prophylaxe der angeborenen Syphilis hervor, und obzwar er dieses Heilmittel 
hoch über das Quecksilber stellt, sah er auch vom letzteren gute Erfolge. Dies ist 
selbstverständlich eine alte Erfahrung und ich weise bloß darauf hin, mit welch 
großem Lobe sich Fournier über die genannte Wirkung des Quecksilbers ausspricht. 
Eben deshalb haben. wir das Salvarsan bis in die letzte Zeit fast in allen Fällen 
mit Hg kombiniert. In neuerer Zeit ersetzen wir das Quecksilber durch Wismut. 
Für die ausgezeichnete Wirkung des Salvarsans ist es jedenfalls bezeichnend, obwohl 
wir unserseits es nicht billigen können, daß ein so bedeutender Autor, wie Lom- 
holt einen so scharfen Ausdruck gebraucht, daß die Behandlung der syphilitischen 
Schwangeren ausschließlich mit Hg, also ohne Salvarsan, „überlegter Mord‘“‘ sei. 
Über die starke Präventivwirkung des Arsenbenzols berichten neuerdings auch 
Laurent und Dujol. Während bei 55 syphilitischen Frauen die Schwangerschaften 
48 Fehlgeburten, 32 Totgeburten und bloß 21 lebende Kinder zur Folge hatten, 
wurden infolge der intravenösen Anwendung der Novarsenobenzol-Präparate von 
denselben Frauen 22 lebende Kinder geboren, hingegen war die Zahl der Fehl- 
geburten und Totgeburten bloß 1 resp. 2. 

Auch Rasch fordert entschieden die energische Behandlung der Schwangeren 
und gleich Almkvist erstreckt er die Kur ebenfalls möglichst auf die ganze Dauer 
der Schwangerschaft, zu welchem Behuf er Quecksilber mit Neo- oder Altsalvarsan 
kombiniert (jedoch kein Silbersalvarsan). Nicolau spricht sich gleichfalls für die 
Salvarsankur aus. Gleiche Berichte erhalten wir jetzt auch schon aus Amerika. 
So betont A. C. Beck, allerdings auf Grund eines nur geringen Krankenmaterials, 
die hervorragende Wirkung des Salvarsans auf das Kind. Nach all dem kann 
ich es also bloß als ein Kuriosum bezeichnen, daß ein amerikanischer Arzt, 
Spalding, einer während der Gravidität erfolgten antisyphilitischen Behandlung 
keine besondere Bedeutung beimißt und daher mehr für eine der Schwangerschaft 
vorausgehende Kur eintritt. Auf Grund unserer eigenen Erfahrungen, sowie der 
Ergebnisse der neueren Literatur scheint es überflüssig, gegen diese Ansicht anzu- 
kämpfen, immerhin ist es immer noch besser, die syphilitischen Frauen vor ihrer 
Schwangerschaft zu behandeln als gar nicht. 

Heute gibt es also sozusagen keine ernste Opposition gegen eine Salvarsankur 
während der Gravidität. Bekanntlich hatten anfangs selbst ZAhrlich und dann be- 
sonders Wechselmann gegenüber der Salvarsankur der Schwangeren Bedenken. 
Heute jedoch sind diese nach den Erfahrungen von fast 11/, Jahrzehnten ge- 
schwunden. Scelbstverständlich müssen wir gelegentlich solcher, keinesfalls indiffe- 
renter Kuren bei allen Kranken, besonders aber bei Graviden mit peinlicher Sorg- 
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falt vorgehen. Es müssen regelmäßig Urinkontrollen geschehen, hingegen kann gegen 
eine energische Kur bei tadelloser Nierenfunktion kaum Einwand erhoben werden. 
Dies geht neuerdings auch aus Matusovskys, sowie aus Hesses Arbeiten hervor; 
letzterer hält das Unterlassen der Behandlung bei syphilitischen Schwangeren 
‚eradezu für einen Kunstfehler. All das muß ich betonen, da die tägliche Er- 
fahrung zeigt, daß die syphilitischen Schwangeren, besonders wenn sie latent sind, 
entweder einer unbedeutenden Jodtherapie unterzogen werden, oder überhaupt 
nicht behandelt werden, was mehr als einmal auf eine falsch verstandene ‚‚Dis- 
kretion‘‘ zurückzuführen ist. Gegen die Nutzlosigkeit einer verzettelten Quasi- 
Präventivkur hat neuestens auch Carle Verwahrung eingelegt, der auch noch 
richtig betont, daß durch Syphilitiker geschwängerte Frauen nur dann einer 
gründlichen Kur unterzogen werden sollten, wenn sich an ihnen tatsächlich Syphilis 
feststellen läßt. 


Bei diesem Sachverhalt der Dinge müssen wir danach trachten, 
daß wir jene Höhe der Prophylaxe erreichen, wo möglichst eine 
jede syphilitische Schwangere rechtzeitig erkannt und einer Behand- 
lung unterzogen werde. Auf diese Weise wird der Heilerfolg immer 
vollkommener, die Zahl der syphilitisch geborenen Kinder wird 
sich allmählich verringern. Zur Ermittlung der syphilitischen 
Schwangeren wäre vor allem die regelmäßige klinische Untersuchung 
aller Schwangeren nötig, der sich unbedingt eine sorgfältige sero- 
logische Untersuchung anschließen soll. In Ermangelung aller 
anderen Daten und Symptome müssen wir jedoch bei Beurteilung des 
positiven serologischen Befundes, besonders wenn dieser nicht aus- 
gesprochen (+ + + oder + + + +) ist, sehr vorsichtig sein. Meiner- 
seits begnüge ich mich in diesen Fällen nie mit einer einmaligen Unter- 
suchung, sondern wiederhole dieselbe nach kurzer Zeit. Angesichts 
einer so schwerwiegenden Frage, wie die Feststellung der Syphilis, 
darf man das entscheidende Wort bloß auf Grund triftiger Momente 
aussprechen. Darum wäre es wünschenswert, wenn sämtliche in Spitälern 
oder Klir.ıken zur Untersuchung gelangenden Schwangeren auf Syphilis 
untersucht würden, und wenn dies regelmäßig und ausnahmslos 
geschieht, wird sich zweifellos die Zahl der syphilitischen Schwangeren 
erhöhen. 


Dies geht auch aus Boas’ und Gammeltofts Angaben hervor. Während diese 
Autoren bei den Müttern des Kopenhagener Reichsspitals 1912 die Syphilis in 
3,7% feststellten, fanden sie im Jahre 1921 bereits 7,7%; sie fügen jedoch hinzu, 
daß seit 1917 grundsätzlich alle Mütter serologisch untersucht wurden. 


Eine weitere wichtige Frage ist die, welches Vorgehen im Interesse 
der klinisch und serologisch gänzlich symptomfreien und wohlentwickel- 
ten Neugeborenen zu befolgen sei. Sollen wir die Kinder aller syphi- 
tischen Mütter, auch wenn sie unter den günstigsten Umständen 
geboren wurden, behandeln? Dieses Problem ist gar nicht so einfach 
und in gewissen Details noch unentschieden. 
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Almkvist glaubt, daß, wenn alle scheinbar gesunden Kinder ohne Ausnahme 
behandelt werden, es nicht feststellbar sei, welches von ihnen tatsächlich gesund 
und welches es nur scheinbar ist. Neuestens steht auch Neugarien auf demselben 
Standpunkt. 


Diese Auffassung ist nicht zu verwerfen, denn die richtige Beurteilung 
des prophylaktischen Erfolges einer antisyphilitischen Behandlung 
während der Schwangerschaft läßt sich hauptsächlich nur auf diesem 
Wege erreichen. Dazu müßte aber dem Arzt eine sichere Gewähr geboten 
werden, das Kind genau und Jahre hindurch beobachten und unter- 
suchen zu können. Unter unseren heutigen schwierigen Verhältnissen, 
besonders beim Krankenmaterial von Kliniken und Spitälern, ist es aber 
richtiger, wenn die Neugeborenen ausnahmslos behandelt werden. 
Abgesehen von einigen Ausnahmen, auf die ich noch weiter unten 
zurückkomme, unterziehen wir in allen Fällen auch die scheinbar ge- 
sunden Kinder einer Behandlung. Ehlers nimmt denselben Standpunkt 
ein, da er seiner Meinung nach nur auf diese Weise vermeiden kann, 
daß das Blut später, zumeist im vierten Monat, eine positive WaR. 
ergibt. Ohne auf die Behandlungsweisen der von syphilitischen Müttern 
geborenen Kinder hier näher einzugehen, hebe ich bloß hervor, daß 
die Kleinen sich den verschiedenen Antilueticis gegenüber im allgemeinen 
sehr tolerant verhalten. Während die Behandlung bei besonders schwäch- 
lichen Säuglingen aus einer innerlichen Verabreichung von Kalomel 
oder Hydr. jod. fl. bestehen wird, können wir bei kräftigeren Kindern 
die immer häufiger benutzte energische Behandlungsmethode nach 
E. Müller (Kalomelinjektion, Schmierkur und Neosalvarsan) anwenden. 

Hier muß ich auch noch auf die wichtige Frage übergehen, ob eine 
syphilitische Mutter ihr anscheinend vollkommen gesundes Kind stillen 
darf, und ob nicht zu befürchten ist, daß das tatsächlich gesunde Kind 
nachträglich von seiner kranken Mutter Syphilis akquiriert. Meiner Ansicht 
nach haben wir hier wesentlich zwei Kategorien von Säuglingen zu unter- 
scheiden. Zur ersten gehören diejenigen, deren Mütter bereits während 
der Schwangerschaft syphilitisch waren und bei denen daher das Kind 
in höchstem Grade der Gefahr einer angeborenen Syphilis ausgesetzt war. 
Der zweiten Gruppe gehören solche Säuglinge an, deren Mütter bis 
zur Geburt gesund waren und die die Syphilis erst nachträglich, einige 
Wochen oder Monate nach der Geburt der Kinder, akquiriert haben. 
In diesen Fällen konnten die Säuglinge also gewiß nicht mit Syphilis 
behaftet geboren sein und sind deshalb dieser gegenüber ebenso emp- 
fänglich wie im allgemeinen die gesunden. Bezüglich der Säuglinge 
der zweiten Kategorie kann es bloß eine Entscheidung geben: die Mutter 
darf ihr bestimmt gesundes Kind nicht stillen. Aus der möglichen An- 
steckungsfähigkeit der Muttermilch, worauf ich noch weiter unten 
zurückkomme, folgt aber auch, daß die post partum infizierte Mutter 
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ihr gesundes Kind auch nicht mit ihrer abgespritzten Milch nähren darf. 
Diesen Standpunkt nehmen auch wir an unserer Krankenabteilung 
ein und in solchen Fällen verbieten wir strengstens der Mutter auch 
jede andere körperliche Berührung (z. B. Kuß), wodurch eine Infektion 
des Kindes ermöglicht würde. Leider läßt sich die nachträgliche Infek- 
tion seitens der Mutter eben bei unserem Krankenmaterial ziemlich 
häufig feststellen, doch finden wir dies auch bei Frauen, welche ein 
geordnetes Familienleben führen, wenn sich nämlich der Gatte außer- 
ehelich angesteckt hat und so die Krankheit auf die ihr Kind stillende 
Mutter überträgt. Die Ansteckung kann jedoch auch ein unglücklicher 
Zufall verursachen, wie ich hierüber vor Jahren bereits berichtet habe. 
Eine gesunde Mutter gab aus Mitleid einem fremden syphilitischen Kind 
die Brust, von dem sie an beiden Brüsten insgesamt sieben Primär- 
affekte bekam, so daß sie bald darauf ihr eigenes gesundes Kind an- 
steckte. 

Viel schwieriger gestaltet sich das Problem bei der ersten Kate- 
gorie der Säuglinge, bei den scheinbar gesunden Kindern syphi- 
litischer Mütter. Denn während es klar und richtig ist, daß eine syphi- 
litische Mutter ihr syphilitisches Kind selbst stille, ist hingegen die 
Art der Ernährung bei den anscheinend gesunden Kindern strittig. 
Wir müssen vor allem hervorheben, daß es gegenüber der mütterlichen 
Syphilis kein „immunes“ Kind gibt, das zugleich gesund wäre. Entweder 
bleibt es von der Krankheit der Mutter frei, da es selbst syphilitisch, 
jedoch in vollkommen latentem Zustande ist, oder aber ist es wirklich 
gesund und kann daher wann immer, durch wen immer, also auch durch 
seine Mutter infiziert werden. Denn einerseits steht es zwar fest, daß 
es ohne syphilitische Mütter keine kongenital-syphilitischen Kinder 
gibt, anderseits müssen aber Kinder syphilitischer Mütter nicht un- 
bedingt syphilitisch sein. Also während sich die Mutter jedes mit an- 
geborener Syphilis behafteten Kindes dessen Syphilis gegenüber schein- 
bar „immun“ verhält (das in diesem Sinne auch heute vollständig geltende 
Colles-- Baumessche Gesetz), da sie auch selbst krank ist, erweist sich 
hingegen nicht jedes von einer syphilitischen Mutter geborenes Kind 
‚Immun‘ gegenüber der Syphilis seiner Mutter, und zwar einfach aus 
dem Grunde, da es doch auch vollkommen gesund sein kann (dadurch 
wird das eigentlich stets labile Profetagesetz widerlegt). Nun gibt es 
unter den wohlentwickelten Säuglingen der während der Schwanger- 
schaft energisch behandelten syphilitischen Mütter gewiß auch solche, 
die vollständig frei von Syphilis, also nicht bloß latent syphilitisch sind. 
Das sind die Kinder, die nach ihrer Geburt von ihren Müttern angesteckt 
werden können. Verletzungen der Brustwarze, besonders aber an der 
Brust auftretende syphilitische Rezidive, können die Ursache einer 
syphilitischen Infektion eines bis dahin gesunden Säuglings bilden. In 
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der Praxis kommt dies jedoch kaum vor, ist hier doch besonders von 
solchen Kindern die Rede, deren Mütter während der Schwangerscha ft 
einer energischen Kur unterzogen wurden und bei denen eben deshalb 
Rezidive tatsächlich nur äußerst selten auftreten. 

Hier muß jedoch auch die Frage der Infektiosität der Muttermilch 
zur Sprache gebracht werden. An diese Möglichkeit wurde lange gar 
nicht gedacht. In neuerer Zeit wurde diese Frage jedoch von mehreren 
Seiten in der Literatur erörtert und man nimmt immer bestimmter an, 
daß für den Säugling eine Infektionsmöglichkeit durch die Mutter 
besteht. Dieses Problem gewann besonders neuestens an Aktualität, 
wo wir uns infolge energischer antisyphilitischer Behandlung der Schwan- 
geren gewiß immer häufiger der Geburt gesunder Kinder erfreuen können. 
Doch führt uns auch die klinische Erfahrung zur Annahme, daß sich in 
der Milch deran Frühsyphilis leidenden Mütter manchmal die Spirochaete 
pallida vorfinden muß. 


Zwar hat meines Wissens niemand direkt in der Milch Spirochäten nachge- 
wiesen, indirekt haben jedoch Uhlenhuth und Mulzer die Infektiosität der Mutter- 
milch experimentell festgestellt. Diesen beiden Autoren gelang es nämlich mittels 
Verimpfungen der Milch von syphilitischen Müttern (einmal bestand floride, zwei- 
mal latente Syphilis) im Kaninchenhoden eine syphilitische Infektion hervorzu- 
rufen. Rasch gab anläßlich einer Aussprache (am 6. XII. 1921) in der dänischen 
med. Gesellschaft der Ansicht Ausdruck, daß, falls die von syphilitischen Müttern 
geborenen, klinisch wie serologisch gesund scheinenden Säuglinge bloß im 5. bis 
6. Monat nach der Geburt einen positiven serologischen Befund ergeben, diese 
eigentlich an eine Lues acquisita leiden, die durch die Milch in den Organismus der 
Säuglinge gelangt war. Zu derselben Ansicht gelangt auch Helmreich, der in 
einem Falle bei einem 6 Monate alten Kinde eine frische generalisierte Lues (Milr- 
tumor, ++-+-+ WaR.) feststellte. Die syphilitische Infektion der Mutter erfolgte 
hier 31/, Monate nach der Entbindung. Helmreich nimmt an, daß sich der Säugling 
entweder im sekundären Stadium (ohne Exanthem) befindet, oder unmittelbar 
vor dem Ausbruch des Exanthems steht. DaB er keinen Primäraffekt vorfand, 
erklärt er dadurch, daß die Eintrittsstelle der Infektion an einer tieferen Stelle 
des Verdauungstraktes verborgen sein dürfte. 

Auch Hesse nimmt die Infektionsfähigkeit der Milch an und wirft die Frage 
auf, wie die Spirochäten in die Milch geraten können. Seiner Ansicht nach ist es 
einerseits möglich, von einer Mastitis luetica zu sprechen, andererseits kann eben- 
sowenig die Möglichkeit ausgeschlossen werden, daß auch ohne jede anatomische 
Veränderung der Milchdrüse Spirochäten in die Milch gelangen können. Hesse 
meint, daß in den rätselhaften, ohne nachweisbare Primäraffektion akquirierten 
Luesfällen, die manchmal im ersten Lebensjahr feststellbar sind, jedenfalls auch 
diese Infektionsmöglichkeit in Erwägung gezogen werden kann. Übrigens ist auch 
Thaler der Ansicht, daß die Mütter, die kurz vor der Entbindung eine Syphilis 
tkquirierten, ihre negativ reagierenden Kinder nicht stillen sollen. 


Glücklicherweise müssen wir in der Praxis verhältnismäßig nur 
selten mit einer Infektionsfähigkeit der Muttermilch rechnen. Denn 
so wie es feststeht, daß wir infolge einer energischen Behandlung 
der Schwangeren immer mehr Aussicht auf die Geburt wirklich gesunder 
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Kinder haben, so wird gleichzeitig auch die Infektionsfähigkeit der 
Mütter in hohem Grade vermindert. Darum ist dieses ganze Problem 
vor allem in solchen Fällen besonders wichtig, wo die gesunden Mütter 
erst nach der Geburt ihrer gesunden Kinder syphilitisch infiziert 
wurden. 

Die Entscheidung ob wir einen wirklich syphilisfreien, vollständig 
gesunden Säugling gegenüberstehen oder das Kind bloß latent syphi- 
litisch ist, stößt auf überaus große Schwierigkeiten, ja wir müssen offen 
gestehen, daß sich darüber, abgesehen von sehr wenigen Ausnahmen, 
in der Mehrzahl der Fälle nie ein absolut geltendes Urteil bilden läßt. 
Natürlich bezieht sich diese Schwierigkeit hauptsächlich auf die ersten 
Wochen und Monate, d. h. eben die Zeit, wo wir über den ersten thera- 
peutischen Eingriff entscheiden müssen. Eben infolge dieser Schwierig- 
keiten geht die allgemeine Auffassung dahin, daß sich der Arzt durch 
pessimistischere Gesichtspunkte leiten lasse und die von syphilitischen 
Müttern geborenen Kinder auch dann einer Behandlung unterziehe, 
wenn sie selbst scheinbar völlig gesund sind. Doch können wir es nur 
billigen, wenn behufs voller Klarstellung des Problems einige Kliniker — 
besonders wenn ihnen die systematische Kontrolle des Gesundheits- 
zustandes der Kinder ermöglicht ist — auf dem Standpunkte der weiteren 
strengeren Beobachtung stehend, die Kinder ohne Behandlung lassen. 
In diesen Fällen zeigt sich freilich die Notwendigkeit, daß der Arzt 
die Kinder womöglich vor einer etwa später akquirierten Syphilis be- 
wahre, was ebenfalls ein schwieriges Problem bedeutet. 

Es gibt jedoch Ausnahmsfälle, wo man von der Behandlung an- 
scheinend völlig gesunder Kinder, die aber von syphilitischen Müttern 
geboren wurden, mit großer Sicherheit absehen kann. Dies kann in 
solchen Fällen geschehen, wo der Zustand der Mütter und besonders 
das Alter ihrer Syphilis nach allgemeiner Erfahrung eine Infektion der 
Kinder nicht mehr befürchten läßt. Hier richten wir unser Augenmerk 
zunächst auf solche Fälle, wo die in der Kindheit extrauterin oder kon- 
genital infizierten Frauen zu Müttern werden. Wenn dieselben bei 
guter Gesundheit und symptomfrei sind, dürfen ihre anscheinend ge- 
sunden Kinder unter einfacher Beobachtung bleiben, da doch seit der 
Infektion durchschnittlich wenigstens zwei Jahrzehnte verflossen waren. 


An meiner Abteilung brachte eine 23jährige kongenital syphilitische Frau 
ein wohlentwickeltes, völlig gesundes Kind zur Welt. Hier führe ich aus der 
letzteren Zeit noch einen anderen Fall an, wo die 28jährige, auffallend wohlent- 
wickelte kongenital syphilitische Frau als einziges Spätsymptom eine Keratitis 
parenchymatosa bekam, jedoch bereits vor einigen Jahren ein völlständig gesundes 
Kind geboren hatte, das gewiß auch heute vollkommen gesund ist (WaR. negativ). 
In solchen Fällen ist es vor allem das Alter der mütterlichen Syphilis, infolgedessen 
das Kind vom Übel bewahrt bleibt. Dieser Reihe können wir auch eine unserer 
Patientinnen (Frau E. B., Nr. 735/921) anschließen, welche unter den schwer- 
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sten tabischen Symptomen (lanzinierende Schmerzen, hochgradige Ataxie, West- 
phal, Argyl u. s. w.) schwanger wurde. Ihr Kind kam vollkommen gesund und 
wohlentwickelt zur Welt und im Alter von 3!/, Jahren wurde es uns vor kurzem 
wieder in möglichst bester Gesundheit vorgestellt (WaR. auch jetzt negativ). 
Über einen ähnlichen Fall einer 24jährigen Primipara berichtete in der jüngsten 
Zeit Odescalchi, und obwohl seine Patientin wahrscheinlich bloß eine 9 Jahre alte 
Syphilis hatte, war ihr Kind dennoch gesund. Auf Grund der bisherigen Erfah- 
rungen können wir annehmen, daß eine Infektion durch tabische Mütter so gut 
wie ausgeschlossen ist, teils weil ihre Infektion zumeist auf viele Jahre zurückgeht. 
teils weil nach allgemeiner Erfahrung die Tabiker ihre Syphilis nicht zu über- 
tragen pflegen. Übrigens hatte ich bereits in einer früheren Arbeit Gelegenheit, 
auf diese Momente hinzuweisen. Gleichwohl muß auch hier stets das Prinzip 
befolgt werden, daß auch diese (kongenital syphilitische, tabische) Frauen, so- 
bald sie schwanger werden, unbedingt eine Behandlung durchmachen müssen. 
Denn es gibt, wenn auch ganz ausnahmsweise, Fälle, wo die syphilitische Frau 
auch sogar 16 Jahre (Brun Pedersen), ja 20 Jahre später (Boas und Gammeltoft) 
syphilitische Kinder gebären kann, selbst dann, wenn dieselbe vorher bereits ge- 
sunde Kinder zur Welt gebracht hatte: 

Da einerseits die Syphilis, insofern die Mutter sich gar nicht oder 
bloß ungenügend behandeln ließ, in der Nachkommenschaft große 
Verheerungen anrichtet, anderseits die Kinder infolge regelmäßiger 
Behandlung der Mutter während der Schwangerschaft unter überaus 
günstigen Gesundheitsverhältnissen geboren werden, betonen wir 
die Notwendigkeit folgender Maßregeln: 1. In Anbetracht dessen, 
daß eine energische antiluetische Behandlung syphilitischer gradiver 
Frauen (besonders mittels Salvarsan) die Lebensaussichten der Kinder 
auffallend verbessert, ja bis zu einem gewissen Grade gewährleistet, 
steht es im Interesse der Familie und des Staates, daß womöglich alle 
syphilitischen Schwangeren behufs entsprechender Behandlung ermittelt 
werden sollen. 2. Bei der Ermittlung der syphilitischen Schwangeren 
soll natürlich ein jeder Arzt mitwirken, doch können wir diesbezüglich 
das meiste von den Kliniken, Spitälern und Polikliniken erwarten. 
Alle zur Untersuchung gelangenden Schwangeren sollen ohne Aus- 
nahme sowohl klinisch wie serologisch untersucht werden. 3. Ist eine 
Syphilis festgestellt worden, sollen die Schwangeren darüber sowohl 
mündlich wie schriftlich (durch Verteilung von Merkblättern) am ein- 
gehendsten aufgeklärt werden, wobei nicht bloß die Pflicht der eigenen 
Behandlung, sondern hauptsächlich auch das im Interesse der Kinder 
notwendige Vorgehen hervorgehoben wird. 4. Die Behandlung soll 
mindestens aus einer einmaligen energischen kombinierten Kur be- 
stehen (3—4—5g Neosalvarsan, 40—50 Inunktionen oder Queck- 
silberinjektionen resp. statt Hg. Wismut). Womöglich sollen aber 
die Schwangeren wenigstens zwei derartige Kuren gebrauchen, die 
eine in der ersten, die zweite in der zweiten Hälfte der Gravidität. 
5. Es sollten Mittel und Wege gefunden werden, daß die syphi- 
litischen Schwangeren leicht und in begründeten Fällen gänzlich un- 
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entgeltlich sowohl zur Behandlung wie auch zu den nötigen Arzneien 
(Salvarsan) gelangen. 

Von der allgemeinen Einhaltung solcher Maßregeln können wir mit 
Bestimmtheit erwarten, daß sich in der Bekämpfung der angeborenen 
Syphilis bald ein günstiger Erfolg zeigen wird. 
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(Aus der Dermatologischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Krankenhauses in 
Berlin. — Dirig. Arzt: Prof. A. Buschke.) 


Postgonorrhoisches Samenblasenempyem mit Perforation in 
die Blase. 
Von 
Dr. Erich Langer, 
Oberarzt der Abteilung. 
"Mit 1 Textabbildung. 


(Eingegangen am 20. Juni 1925.) 


Bei der Untersuchung der Gonorrhoiker muß man immer wieder 
die Beobachtung machen, daß die Ärzte im Verlaufe einer gonorrhoischen 
Posteriorerkrankung meistens der Prostata ihre Aufmerksamkeit 
schenken, und diese palpieren und behandeln, daß aber von den meisten 
eine Berücksichtigung der Samenblasen außer acht gelassen wird. Und 
doch hat sich durch mehrfache systematische Untersuchungen heraus- 
gestellt, daß diesem Organ für den Ablauf der gonorrhoischen Krank- 
heitserscheinungen eine große Bedeutung zukommt, vor allem aber. 
daß es für die Latenz der Gonorrhöe, auf deren Bedeutung von Buschk- 
und Langer und von Delbanco wiederholt hingewiesen ist, eine besondere 
Stellung einnimmt, da gerade in den Samenblasen leichter als in anderen 
Genitalorganen infolge ihrer anatomischen Lage und ihres Baues sich 
Pseudoabscesse bilden können, die den Anlaß zur Chronizität der Go- 
norrhöe geben. 

Was die Häufigkeit der gonorrhoischen Samenblasenentzündung angeht, so 
geben zwar ältere Autoren, wie Finger, Fournier u. a. an, daß sie nur selten zu 
beobachten sei, während die neueren Untersuchungen an Hand umfangreicher 
Statistiken ihre Häufigkeit beweisen. So haben Lewin und Bohm in 35°, der 
untersuchten Gonorrhöen eine Mitbeteiligung der Samenblasen an dem Krank- 
heitsprozeß festgestellt, und Buschke und Langer fanden als Ergebnis ihrer Unter- 
suchung sogar 41.5894. Neben zahlreichen amerikanischen Autoren (Zigler, Cun- 
ningham, White und Gradwohl), die sich hauptsächlich mit der chirurgischen Therapie 
der Spermatocystitis beschäftigt haben, sind es dann besonders Picker und Françoi: 
gewesen, die durch ihre anatomisch-röntgenologischen Untersuchungen, der eine in 
erster Linie an der Leiche, der andere am Lebenden durch Katheterismus von den 
Duct. ejaculator. nach der Youngschen Methode aus unsere Kenntnisse über die ana- 
tomische Form und die Erkrankungsmöglichkeiten der Samenblasen erweitert haben. 

Neben der leichten superfiziellen Form der Samenblasenerkrankung 
und der schon prognostisch ungünstigeren profunden muß aber da: 
Augenmerk auch auf die abscedierende Spermatocystitis, das Empyen 
der Samenblase, gelenkt werden, das wohl häufiger vorkommt al; 
allgemein angenommen wird, und das infolge der Möglichkeit der Per- 
foration in die Nachbarschaft eine besondere Gefahr für seinen Träger 
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darstellt. Immerhin scheint der Verlauf des Samenblasenempyems im 
allgemeinen günstiger als der der Prostataabscesse zu sein, da bisher 
nur eine geringe Anzahl von derartigen Fällen bekannt geworden ist, 
obwohl ihre Größe recht beträchtlich sein kann. 


So ist es Picker in einem Falle gelungen, aus einem Samenblasenabsceß bis 
15ccm Eiter zu entleeren, und Kocher konnte sogar in seinem Falle 50 ccm ex- 
primieren. Wenn es nicht möglich ist, den Samenblasenabsceß zur Resorption 
zu bringen, und eine Perforation erfolgt, so sind durch die anatomische Lage der 
Samenblasen verschiedene Durchbruchsmöglichkeiten vorhanden, deren Prognose 
je nach dem Organ auch ganz verschieden zu beurteilen ist. Die günstigste Kon- 
stellation ist gegeben, wenn das Empyem sich entlang dem Ausführungsgang der 
Sarmenblase seinen Weg in die hintere Harnröhre bahnt. Dann kann es unter Nach- 
lassen der Erscheinungen zu einer Spontanentleerung kommen, die durch vorsichtige 
Massage der Samenblasen möglichst unterstützt wird. Ein weiterer, wenn auch 
vereinzelter Perforationsweg ist ähnlich dem Prostataabsceß ins Rectum gegeben, 
woran sich meistens eine Rectalgonorrhöe anschließen dürfte. Seltener ist die Per- 
foration ins perispermatocystitische Bindegewebe, von wo aus sich der Eiter ent- 
lang den Bindegewebshüllen und auf dem Wege der Lymphbahnen seinen Weg 
in die Umgebung bahnen kann, so daß unter Umständen es zu einem Durchbruch 
in die Fossa ischiorectalis kommt. Die gefährlichste und glücklicherweise seltenste 
Perforationsmöglichkeit ist die in die Peritonealhöhle, wie es von Kocher, Velpeau 
und Mitchell beschrieben ist. Diese Formen haben in den mitgeteilten Fällen 
binnen kurzem zu einer diffusen und tödlichen Peritonitis geführt. Aber die ana- 
tomische Lagerung dieses Organs bietet noch eine andere, wenn auch bisher höchst 
selten beobachtete Durchbruchsmöglichkeit. Es finden sich bekanntlich die 
Samenblasen gemeinsam mit den Ampullis vas. deferent. in eine Duplikatur der 
Lamina visceral. fasc. pelv. eingebettet, die auch die hintere Blasenwand über- 
zieht. Hieraus ergibt sich, daß gerade die Samenblase im Gefolge ihrer Erkrankung 
leicht in nahe Beziehungen zur Blase tritt, und diese unter Umständen in den 
Krankheitsprozeß einbezogen werden kann. Durch eine eingehende Studie von 
Saars sind wir auf die verschiedenen Formen der Miterkrankung der Blase im Ver- 
lauf der Spermatocystitis aufmerksam gemacht. Durch cystoskopische Unter- 
suchungen konnte er feststellen, daß folgende Lokalisationsmöglichkeiten einer 
die Spermatocystitis begleitenden Cystitis gegeben sind. Es kann befallen sein: 

1. Die hintere Hälfte des Trigonum vesicale Lieutaudii mit den Plicae ure- 
tericae bzw. der Area interureterica. 

2. Die Fossa retroureterica (bas fond oder regio posttrigonalis nach T'uchmann) 
und die nach hinten und oben sich anschließende und verbreiternde Partie des 
Trigonum recto-vesicale (zwischen den Samenblasen). 

3. Die seitlichen Partien der Blasenwand in einem Ausmaße, das sich etwa 
ebensoweit nach außen von den Ureterenmündungen erstreckt als wie nach innen. 

Von Saar konnte beobachten, daß in diesen Blasenbezirken eine kollaterale 
Entzündung im Verlaufe einer Spermatocystitis einsetzen kann, und daß diese 
Entzündungen alle Übergangsstadien von einem leichten Reizzustand über ein 
lokalisiertes bullöses Ödem bis zur beginnenden Nekrose zeigen können. Wichtig 
ist dabei, daß diese Entzündungserscheinungen nur im Bezirk der der Blase an- 
liegenden Samenblase einseitig oder doppelseitig auftraten, und daß die übrige 
Blasenschleimhaut ein vollständig normales Bild darbot. Eine Perforation konnte 
er unter seinen Fällen nicht konstatieren. 


Am Lebenden ist ein solcher Fall einer Perforation eines Samen- 
blasenabscesses, soweit ich die Literatur übersehen konnte, außer in 
Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 97 
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dem von mir noch näher zu beschreibenden Falle erst einmal, und zwar 
von Wildbolz, beobachtet und mitgeteilt worden. Sein Fall sei daher 
hier etwas eingehender rekapituliert: 


Es handelte sich um einen 30jährigen Mann mit einer akuten Gonorrhöe und 
einer Epididymitis rechts, der plötzlich im Verlauf dieser Erkrankung unter 
Schüttelfrost und Temperaturanstieg bis 38,9° Schmerzen in der rechten Fossa 
iliaca bekam, dazu Rectaltenesmen, Druckschmerzhaftigkeit des rechten Hypo- 
gastriums, ohne daß dabei der Leib aufgetrieben war und anormale Resistenz oder 
Dämpfung zeigte. Bei der Rectaluntersuchung fand sich rechts oberhalb der 
Prostata ein mandarinengroßer sehr schmerzhafter Tumor. Der anfangs nur leicht 
trübe Urin wurde 2 Tage später blutig und stark eiterhaltig. Die Symptome er- 
weckten den Verdacht einer rechtsseitigen Ureteritis und Pyelitis. Die zur Klärung 
vorgenommene Cystoskopie ergab aber eine gänzlich normale Blasenschleimhaut, 
die nur im Bereich der Spitze des Tri- 
gonums zwischen dem rechten Ureter 
und der Urethra in 2 Fr.-Stückgröße 
gerötet, ödematös und entzündet war. 
Die Gefäßzeichnung war in diesem Be- 
zirk nicht sichtbar. Mitten in dem Ent- 
zündungsherd fand sich als Belag der 
Schleimhaut eine Eitermasse, so daß 
Wildbolz einen in die Blase perforierten 
Samenblasenabszeß diagnostizierte, der 
sich daraufhin unter der Behandlung 
sehr schnell besserte. 

Ähnlich verhält sich unser eigner 
Fall: Es handelt sich um einen 47 jäh- 
rigen Mann, der vor 5 Jahren eine 
Gonorrhöe gehabt hat, die angeblich 

ut gänzlich ausgeheilt war. Vor ca. 10 Tagen 

erkrankt er plötzlich mit Schüttelfrost 

und Fieber und großen Blasenbeschwerden. Er mußte sehr häufig unter großen 

Schmerzen Urin lassen, der bräunlich aussah und jedesmal einen erheblichen 
Satz hatte. 

5. IX. 1924. Die Aufnahme auf die innere Abteilung erfolgt unter der Dia- 
gnose „Harnverhaltung‘. Bei der Aufnahme Temperatur 38,5°. Druckschmerz- 
haftigkeit im ganzen Unterbauch. Harnröhre ohne Sekretion. Katheterurin 
trüb-eitrig. Im Sediment massenhaft Leukocyten, kulturell Staph. aur. haemol. 

15. IX. Wegen Verdachts auf Reste der überstandenen Gonorrhöe Provo- 
kation mit Gonoyatren. Danach Temperatur 38°, rectal Druckempfindlichkeit 
der linken Samenblase, Prostata o. B. Urin massenhaft Eiter, ab und zu klarer 
Urin. Es findet sich jetzt außerdem eine ausgedehnte Anschwellung der linken 
Leisten- und Samenstranggegend von über Daumendicke und der linken Damm- 
hälfte. Verlegung auf die dermatologische Abteilung. 

19. IX. Cvstoskopie mit dem Oelzeschen Cystourethoskop (siehe Abbildung): 
Innerhalb der sonst normal aussehenden Blasenschleimhaut findet sich in der 
linken Blasenseite in flächenhafter ca. fünfmarkstückgroßer Ausdehnung oberhalb 
und nach hinten von dem Trigonum ein bullöses Ödem und eine akute Rötung der 
Schleimhaut, deren mittlerer Teil kraterartig vorspringt. Aus diesem Krater ent- 
lcert sich aus einer feinen Öffnung kontinuierlich ein dicker Eiterfaden, der ab- 
reist und sich auf dem Blasenboden zu einem Konvolut von übereinanderze- 
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schichteten kurzen Würstchen anhäuft. Die Chromocystoskopie ergibt beiderseits 
normale Urinentleerung aus den unveränderten Ureteren. In der Posterior aus- 
vedehntes Ödem des Colliculus semin., und zwar besonders auf der linken Seite 
in der Gegend des Duct. ejaculatorius. F 


Diagnose: Empyem der linken Samenblase mit Perforation in die Blase, Peri- 


spermatocystitis und ausgedehnte Lymphangitis. (Der Befund wurde von Herrn 
Prof. von Lichtenberg bestätigt.) 

4. X. Cystoskopie: Blasenbild klar. Keine entzündlichen Erscheinungen mehr. 
In der linken Samenblasengegend mehrere narbige Einziehungen; an der Fistelstelle 
kleine knopfartige Erhebung; keine Eiterentleerung mehr. Kein Fieber. Die 
Schwellung in der linken Leisten- und Dammgegend ist unter der Wärme- und 
Vaccinebehandlung vollständig geschwunden. Kein Druckschmerz in dieser Gegend. 

Bisherige Therapie: Anfänglich Bettruhe, Urotropin, Sitzbäder, Biasengpü: 
lungen, später Vaccine, Diathermie, Arzberger. 


5. XI. Cystoskopie: Normales Blasenbild. Fistelstelle eingezogen, hebt sich 


deutlich ab. Rectal Samenblasengegend links zeigt keine Verdickung und keine 
Druckschmerzhaftigkeit. 


Im Sediment konnten mikroskopisch und kulturell Gonokokken nicht nach- 
vewiesen werden, sondern nur Bact. Pyocyaneus und Staph. aureus. 


Es handelt sich hier also um einen Fall, in dem ein Mann 5 Jahre 
nach einer überstandenen und angeblich geheilten Gonorrhöe an akuten 
cystitischen Erscheinungen erkrankt, die durch die Cystoskopie auf- 
geklärt werden, und sich als Folgen einer Perforation eines Samen- 
blasenempyems in die Blase herausstellen. Die gleichzeitige Schwellung 
in der linken Damm-, Samenstrang- und Leistendrüsengegend ist eben- 
falls als Folge des Samenblasenempyems aufzufassen, und zwar muß man 
annehmen, daß das Empyem zunächst in das perispermatocystitische 
(tewebe durchgebrochen ist und von hier aus teils direkt weiter gewandert 
ist, teils auf dem Lymphwege die Erscheinungen in den Leistendrüsen 
gemacht hat. Es könnte nun der Einwand gemacht werden, daß, da . 
keine Gonokokken gefunden sind, die Erkrankung nichts mehr mit der 
seinerzeit überstandenen Gonorrhöe zu tun hat. Demgegenüber muß 
aber festgestellt werden, was durch zahlreiche Untersuchungen bestätigt 
ist, daß in gonorrhoischen Abscessen sehr leicht die Gonokokken durch 
andere Bakterien überwuchert und vollständig verdrängt werden, so 
daß sie schließlich nicht mehr in dem Absceß zu finden sind. Gerade 
die Samenblasen stellen besonders leichte Ansiedlungsstellen für die 
Gonokokken dar und bieten ihnen infolge ihrer ausgedehnten Verzwei- 
gung und Falten- und Divertikelbildung günstige Gelegenheit unter 
Umständen jahrelang latent liegen zu bleiben, bis sie durch irgendein 
äußeres oder internes Trauma zu neuer Aktivität erweckt werden. 
Dabei ist es leicht denkbar, daß auch hier zunächst noch ein latent 
gonorrhoischer Herd vorgelegen hat, der erst sekundär durch das Hinzu- 
treten anderer Bakterien einen anderen Charakter bekommen hat. 

Besonders wesentlich ist aber die Bedeutung, die in diesem Falle die 
Uystoskopie zur Aufklärung des Krankheitsprozesses bekommen hat. 
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Die stürmischen akuten Blasenerscheinungen, das Fehlen von Sym- 
ptomen, die akut auf eine Erkrankung der Adnexorgane hinwiesen. 
mußte naturgemäß zunächst daran denken lassen, daß es sich um eine 
eitrige Pyelitis oder Pyelonephritis handeln könne. Und erst das ein- 
wandfreie cystoskopische Bild gemeinsam mit der Chromocystoskopie. 
durch die das normale Funktionieren der Ureteren nachgewiesen wurde. 
zeigten die Lokalisation der Erkrankung. 

Ähnliche Krankheitsbilder sind bei Frauen öfters im Anschluß an 
Pyosalpinx — sei es gonorrhoischer, tuberkulöser oder anderer Ätiologie 
— beschrieben und dargestellt worden, und auch wir haben solche Fälle 
ab und zu cystoskopisch gesehen, dagegen fehlen mit Ausnahme des 
Wildbolzschen Falles in der Literatur, soweit ich sie eingesehen habe, 
bei Männern derartige Beschreibungen gänzlich. Und auch von Saar, 
der sich eingehend mit den cystoskopischen Bildern im Verlauf von 
Samenblasenerkrankungen beschäftigt hat, beschreibt keinen der- 
artigen Fall. Es scheint auch diese Beobachtung darauf hinzuweisen, 
daß ähnliche Erscheinungen trotz des innigen Konnexes, in dem die 
Samenblasen mit der Harnblase stehen, selten vorkommen, und die 
Samenblasenabscesse meist gutartig verlaufen, indem sie sich abkapseln 
und zur Resorption oder Vernarbung führen. 

Bezüglich der Therapie ist das Empyem nach dem Durchbruch in 
die Blase leicht durch Spülungen einerseits, und geeignete Behandlung 
durch Massage, Arzberger, Diathermie und Vaccinebehandlung anderer- 
seits zu beeinflussen gewesen. Immerhin ist es fraglich, ob der Prozeß 
vollständig ausgeheilt ist oder ob nicht nach mehr oder weniger langer 
Zeit wiederum infolge irgendeiner internen oder externen Schädigung 
. die Erkrankung erneut aufflackert und zu neuen Erscheinungen führt, 
zumal die narbigen Einziehungen in der Umgebung der Fistel darauf 
hinzuweisen scheinen, daß schon vorher, anscheinend ohne daß der 
Patient größere Beschwerden dabei gehabt hat, das Empyem wiederholt 
in die Blase perforiert ist. Es ist dies ja ein Vorgang, der uns z. B. auch 
von den Prostatabscessen bekannt ist, daß sie bei anfänglich fehlender 
oder ungenügender Behandlung chronisch rezidivieren können, indem 
der Absceß in ein umgebendes Organ perforiert, sich vorzeitig schließt. 
um eine Weile latent zu bleiben, bis der Herd von neuem aufflackert und 
der Krankheitsprozeß sich nun wiederholt, so daß es allmählich zu 
einer chronischen rezidivicrenden Abscedierung kommen kann. 
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(Aus der Universitäts-Hautklinik [Dir.: Prof. Dr. Ruete] und der Universitäts- 
Frauenklinik [Dir.: Prof. Dr. Zangemeister] zu Marburg.) 


Über die Infektiosität der luetischen Frauenmilch. 


Von 


Dr. G. Schwarz, und Dr. M. Schubert, 
Assistent der Frauenklinik Assistent der Hautklinik. 


(Eingegangen am 5. Juni 1925.) 


Die Infektiosität der luetischen Frauenmilch ist in früheren Zeiten 
verschieden beurteilt worden, je nachdem man sich mehr an theoretische 
Überlegungen oder an die Erfahrungen des ärztlichen Lebens gehalten 
hat. Man hat nicht einsehen wollen, warum nicht auch die Milch ebenso 
wie z. B. das Blut einer syphilitischen Amme bei einem gesunden Säug- 
ling eine Ansteckung hervorrufen könne, während andererseits aus der 
praktischen Tätigkeit heraus über einwandfreie Fälle von Infektion ledig- 
lich durch die abgezogene Milch nicht berichtet werden konnte. 

Uhlenhut und Mulzer (Dtsch. med. Wochenschr. 1913, S. 877) haben einmal 
die Ansichten der älteren Autoren zusammengestellt, weshalb ihre Aufzählung 
hier übergangen werden kann; es möge nur eine dort nicht zitierte Bemerkung 
von Abraham Colles aus dem Jahre 1839 angeführt werden, wonach letzterer, wie 
er besonders hervorhebt, luetische Übertragung von syphiliskranken Ammen auf 
gesunde Säuglinge durch Schrunden, aber niemals durch Milch allein beobachtet 
habe (übersetzt von Simon, Verlag Hoffmann & Campe, Hamburg 1838, S. 262). 

Es wäre nun immerhin denkbar, daß einmal eine Infektion durch 
die getrunkene Milch in den hinteren Teilen des Rachens, im Oesophagus 
oder noch tiefer erfolgt, aber nicht erkannt worden ist; der Tatsache, 
daß unseres Wissens bis jetzt noch keine einwandfreien Fälle von lu- 
etischer Ansteckung durch Milch bekannt geworden sind, möchten wir 
nur bedingten Wert zuerkennen; es wird in der heutigen Zeit wohl nur 
selten und versehentlich einmal vorkommen, daß ein gesunder Säug- 
ling die abgespritzte Milch einer syphiliskranken Frau zu trinken erhält, 
so daß sich diesbezügliche Beobachtungen lediglich auf Einzelfälle wer- 
den stützen können. Da nun die Frage nicht nur wissenschaftliches 
Interesse bietet, sondern unter Umständen auch einmal forensische Be- 
deutung erlangen kann, entstand die Aufgabe, sie soweit wie möglich 
auf experimentellem Wege zu klären. 


Auch hier reichen die ersten Versuche lange zurück. Nach der Zusammen- 
stellung von Uhlenhut und Mulzer (l.c.) hat im Jahre 1886 Padova und später 
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Profeta Milch syphilitischer Frauen auf gesunde Individuen überimpft, das Er- 
gebnis war in allen Fällen negativ; die von Sperk berichteten positiven Resultate 
wurden nicht als beweisend angesehen, weil die Übertragungsversuche bei Prosti- 
tuierten vorgenommen worden waren. 


Die fortschreitende Kenntnis über die Syphilis hat vor allem drei 
neue Möglichkeiten geschaffen, welche auch der Bearbeitung der Frage 
der Infektiosität luetischen der Frauenmilch eine breitere Basis zu geben 
vermögen: die Serodiagnose, die Spirochätenforschung und der Tier- 
versuch. Auf allen diesen drei Wegen haben wir festzustellen versucht, 
welche Grundlagen die bisherigen sowie unsere eigenen Ergebnisse für 
die Beurteilung des aufgeworfenen Problems zu bieten vermögen. 


1. Serodiagnose und Frauenmilch. 


Die Frage, ob spezifische Abbaustoffe oder Spirochäten bzw. Reak- 
tionsstoffe des menschlichen Organismus infolge der Anwesenheit von 
Spirochäten im Gewebe in die Milch übergehen, suchten wir durch syste- 
matische Untersuchungen der in Frage kommenden Milchproben mit der 
WaR. zu lösen. 


Über dieses Gebiet finden sich in der Literatur kaum an größerem Material 
durchgeführte Untersuchungen. Die von Bab (Zentralbl. f. Geburtsh. u. Gynākol. 
60, 186), Scherr (Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. exp. Therapie 30, Heft 2, S. 178, 
Sachs-Georgi-Reaktion mit Milch luetischer Frauen) und Klauder und Kolmer 
(Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 2, Heft 5/6, S. 290) untersuchten Fälle 
sind zahlenmäßig zu gering, um daraus sichere Schlüsse ziehen zu können. Die 
Arbeiten von Thomsen (Berlin. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 46, S. 2052) und 
Rusca (Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskrankh. 2, 196. 1922 und 3, 481) bringen 
wenig zufriedenstellende Resultate. Der Ausfall der Reaktion war unsicher, viel 
schwächer als im Blute. 


Für diese Ergebnisse waren unseres Erachtens nach hauptsächlich 
technische Schwierigkeiten, die in der Vorbereitung der Milch für die 
Reaktion zu suchen waren, verantwortlich zu machen. 


Diese Vorbereitung der Milchproben konnte entweder durch Zentrifugieren 
oder durch Filtration (Ultrafiltration nach Bechhold) geschehen. Letztere Methode 
ergab unsichere Resultate, weil bei einer gewissen Dichte des Filters auch für die 
Reaktion notwendige Teile der Milch (Globuline, Albumine, Lipoide) herausge- 
filtert wurden. Es wurde deshalb von uns die Zentrifugiermethode gewählt. 
Weiterhin entschieden wir uns für die Wassermannsche Reaktion, weil uns die 
Milch für Flockungs- bzw. Trübungsreaktionen ungeeignet erschien, da das Milch- 
serum an und für sich schon trübe ist. Zunächst zentrifugierten wir die Milch, 
wie auch die anderen Untersucher, etwa 5 Min. bei 3000 Touren pro Minute. Wir 
konnten jedoch später feststellen, daß bei längerem Zentrifugieren die Resultate 
günstiger wurden, d. h. unspezifisch positive Reaktionen kamen kaum noch vor, 
spezifische positive Reaktionen zeigten starke Komplementablenkung. Es blieben 
also die im Wassermann reagierenden Komponenten im Milchserum erhalten, 
während unspezifische Anteile ausgeschleudert wurden. 

Die WaR. wurde nach diesen Erfahrungen mit der Milch in der Form vor- 
genommen, daß die Milchproben zunächst etwa 25—30 Min. bei 3000 Touren pro 
Minute zentrifugiert wurden. Dann wurde das fast klare Milchserum aus der Mitte 
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herauspipettiert und mit 0,85%, Kochsalzlösung im Verhältnis 1:5, 1:10, 1:20 
verdünnt. Die Seren wurden nicht inaktiviert. Für den Versuch selbst wurden 
dann in üblicher Form 0,25 ccm der Verdünnung nach der bekannten Technik der 
WaR. verwandt. 

In dieser Weise prüften wir im Laufe des letzten Jahres neben Kon- 
trolluntersuchungen der Milch aus dem Frühwochenbett gesunder Frauen 
etwa 45 Milchproben von luetischen Frauen. Es ergibt auch die Milch 
gesunder Frauen im Frühwochenbett erfahrungsgemäß leicht eine posi- 
tive Schwankung der WaR. (vgl. auch Thomsen). Diese unspezifische 
Schwankung wurde mit unserer Versuchsanordnung stets vermieden, 
nur an einem Tage ergab ein Extrakt (es wird an unserer Klinik jede 
WaR. mit 3 verschiedenen Extrakten durchgeführt), das auch im 
Blutwassermann unspezifische Reaktionen zeigte, unspezifische Kom- 
plementablenkung bei den Milchuntersuchungen von 3 gesunden Frauen. 
Die beiden anderen Extrakte arbeiteten auch an diesem Tage spezifisch. 

Im folgenden sei eine kurze Zusammenstellung der Resultate unserer 
Milchuntersuchungen bei luetischen Frauen gegeben. Um eine Vergleichs- 
möglichkeit zu haben, wurde jedesmal am gleichen Tage eine Blutunter- 
suchung nach WaR. vorgenommen. Zunächst die Fälle, bei denen eine 
alte, zur Zeit der Milchuntersuchung seronegative Lues vorlag: 

WaR. Milch 
1:10 1:20 


Lfd. Nr. Datum Wochenb. Tag WaR. Blut 


1. 29. 1.1924 
3 1. II. 1924 
6 5. II. 1924 
9 8. II. 1924 
11. 13. II. 1924 
12. 4. III. 1924 
17 
18 
19 


pms 
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| 
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11. III. 1924 

11. III. 1924 

. 11. III. 1924 

21. 11. IV. 1924 

23. 17. IV. 1924 
24. 18. IV. 1924 ; — Eigenhemmung 

26. 16. X. 1924 Spät-W. Bett — — — — 
39. 4. XI. 1924 — Eigenhemmung 

40. 7. XI. 1924 

43. 27. I.1925 

44. 2. II. 1925 


uud 
en oc 
| 
| 
| 
| 


—— — — —— 


Dtm 
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Aus dieser ersten Tabelle wird ersichtlich, daß, abgesehen von 2 Fäl- 
len mit Eigenhemmung der Milch, die WaR. in Blut und Milch gleich- 
lautende Ergebnisse zeitigte. 

Es folgen in einer 2. Tabelle die Fälle, bei denen die WaR. im 
Blut positiv ausfiel. Es handelte sich hier um Frauen, die z. T. noch un- 
behandelt, z. T. noch nicht genügend stark vorbehandelt ins Wochen- 
bett kamen. 
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Lfd. Nr. Datum Wochenb. Tag WaR. Blut mn 
1:5 1:10 1:29 
2. 29. I. 1924 3. 3 2 — — 
4. 1. II. 1924 6. 4 4 1 — 
5. 1. II. 1924 6. 4 2 = 2 — 
7. 5. II. 1924 10. 4 — — — 
8. 5. II. 1924 10. 4 — — — 
10. 13. II. 1924 Colostrum 4 — — 
13. 4. III. 1924 3. F 4 4 2 
14. 29. II. 1924 17. 4 — — 2 
15. 7. III. 1924 6. a 3 2 — 
16. 7. II. 1924 24. 4 2 l — 
20. 11. III. 1924 4. M. 1 1 — — 
22. 17. IV. 1924 2. 4 4 4 4 
25. 31. IV. 1924 Colostrum 4 Eigenhemmung 
27. 13. VI. 1924 5. 2 — — — 
28. 16. VI. 1924 8. 2 — — — 
29. 16. X. 1924 3. 3 4 4 4 
30. 10. XI. 1924 28. 4 4 4 4 
31. 18. XI. 1924 4. 4 4 4 4 
32. 1. XII. 1924 Colostrum 4 4 4 4 
33. 28. XI. 1924 10 4 4 4 4 
34 1.XII. 1924 13 4 4 4 4 
35. 12.XII. 1924 24 4 4 4 4 
36. 12.XII. 1924 4 4 4 4 4 
37. 16.XII. 1924 28. 4 4 4 4 
38. 20.XII. 1924 32. 4 4 4 4 
4]. 12. I. 1925 2. = 4 4 4 
42. 22. I. 1925 3. 4 4 4 4 


Diese zweite Tabelle zweigt zunächst bei oberflächlicher Betrachtung, 
daß die Resultate allmählich besser werden. Es hängt dies mit der oben- 
erwähnten Verbesserung unserer Untersuchungstechnik zusammen, 
die auch hier schließlich vollkommenes Parallelgehen der Blut- und 
Milchreaktion erzielte. Weiterhin sei zur besseren Beurteilung zu Fall 2, 
7, 8, 14 und 16 gesagt, daß es sich hier um Primäraffekte handelte. Es 
sind mithin diese Fälle nicht als Versager unserer Untersuchungstechnik 
zu buchen. Man muß wohl annehmen, daß die WaR. hierbei im all- 
gemeinen in der Milch später als im Blut positiv wird. Die Richtigkeit 
dieser Annahme ist übrigens gerade am Reaktionsausfall dieser Milch- 
proben zu ersehen. Der langsame Umschlag des WaR. vom negativen 
ins positive Stadium kommt z.B. bei 2 und 16 in den weniger starken 
Verdünnungen recht gut zum Ausdruck. Die Ansicht von Rusca, daß 
bei antiluetischer Behandlung die Milch früher nach der negativen Seite 
umschlägt als das Blut, können wir nicht teilen. Unsere Untersuchungs- 
ergebnisse im Fall 13, 15 und 41 mußten uns zu einer gegenteiligen An- 
sicht führen, denn es liegen hier Milchproben vor, bei denen unter anti- 
luetischer Behandlung das Blut bereits nur noch eine fragliche Reaktion 
ergab, während die Milch noch unvermindert stark positiv reagierte. 
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Das ist unseres Erachtens nach auch nicht gerade verwunderlich, da ja, wie 
oben erwähnt, die Milch in den ersten Wochenbettagen selbst bei gesunden 
Frauen schon an und für sich zu positivem Reaktionsausfall neigt. Einen 
Einfluß des Stillens auf den Ausfall der WaR. konnten wir nicht finden. 


Thomsen glaubte nämlich aus den Ergebnissen seiner Arbeit den Schluß 
ziehen zu können, daß durch das Stillen des Kindes die Reaktion der Muttermilch 
2—3 Tage nach der Niederkunft an Stärke plötzlich abnimmt und nach 5—6 Tagen 
völlig verschwunden ist, während bei nichtstillenden Frauen die Milch in un- 
veränderter Stärke fortreagiert. Wir konnten 2 hierfür in Frage kommende Fälle 
beobachten. In dem einen Falle handelte es sich um eine Frau mit florider Lues II, 
das Kind wurde tot geboren, die Milch aber regelmäßig durch Abpumpen entleert. 
Hier war die WaR. in der Milch analog der im Blute noch am 28. Tage nach der 
Geburt stark positiv. Im 2. Falle lag bei der Mutter gleichfalls eine Lues II vor, 
das Kind kam lebend mit luetischen Hauterscheinungen, geringer Milz- und Leber- 
schwellung zur Welt, trank aber in den ersten 5 Tagen gut. Dann verweigerte es 
die Mutterbrust, die Milch wurde abgepumpt und das Kind künstlich ernährt. Am 
10. Tage starb das Kind. Milchuntersuchung nach Wassermann an diesem Tage 
stark positiv, ebenfalls das Blut. Die Milch wird dann nicht mehr abgepumpt. 
Eine Milchuntersuchung am 32. Wochenbettstage ergab stark positiven Reaktions- 
ausfall. Wir konnten also keinerlei Einfluß des Stillens auf den Milch-Wa. feststellen. 


Abschließend sei aus diesem Teil unserer Arbeit als Resultat unserer 
Untersuchungen hervorgehoben: Die WaR. mit Milch ergibt mit der von 
uns verbesserten Technik fast durchweg dem Blut analoge Ergebnisse. 


2. Spirochäten und Frauenmilch. 


Mit der Tatsache, daß die spezifischen Reaktionsstoffe in die Milch 
übergehen, ist naturgemäß noch nicht der Beweis erbracht, daß die positiv 
reagierende Milch auch ansteckend sein müsse; es war daher die nächste 
Aufgabe, zu untersuchen, obsich auch Spirochäten in ihrnachweisenließen. 

In der Literatur fanden wir nur gelegentlich die Angabe, daß der Spirochäten- 
nachweis in der Milch bis jetzt noch nicht gelungen sei (Uhlenhut und Mulzer, ]. c.). 
Wenn auch aus den bisherigen Mitteilungen nicht hervorgeht, wie groß die Anzahl 
der diesbezüglichen Untersuchungen war, so ist jedenfalls doch bereits bei einer 
ganzen Reihe von lueskranken Frauen danach geforscht worden und dieses Er- 
gebnis muß um so auffälliger erscheinen, als in anderen Gewebsflüssigkeiten, im 
Blut, Speichel, Liquor, ja sogar im sedimentierten Urin (Literatur bei Sobernheim 
im Handbuch Kolle-Wassermann 7, 766) von einer ganzen Reihe von Untersuchern 
Spirochäten gefunden werden konnten. 

Da wir demnach Schwierigkeiten bei dieser Aufgabe vermuten muß- 
ten, haben wir zunächst einmal festzustellen versucht, welche Unter- 
suchungsmethode uns die besten Aussichten für das Auffinden der Spiro- 
chäten in der Milch bieten würde. Es erschien demnach notwendig, 
zu diesen Vorversuchen Spirochäten der Frauenmilch künstlich zuzu- 
setzen und dann zu prüfen, nach welchem Verfahren sich die meisten 
Spirochäten würden nachweisen lassen. 


Technik: Auf eine Reihe von Objektträgern wurde je ein kleiner Tropfen 
Milch gebracht, zu jedem eine Öse spirochätenhaltigen Reizserums aus dem syphi- 
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litischen Primäraffekt oder der nässenden Papel eines Patienten zugesetzt und gut 
vermengt. Wir verglichen auf diese Weise verschiedene Negativ- und Positivver- 
fahren (Tusche, Collargol, Giemsa, Osmium, Fontana) und die Untersuchung im 
Dunkelfeld untereinander. Dabei stellte sich heraus, daß die Spirochäten nur im 
Verfahren nach Fontana sowie bei der Dunkelfeldmethode darstellbar waren, 
alle übrigen Verfahren erwiesen sich wegen des Fettgehalts der Milch für unsere 
Zwecke nicht als brauchbar. Versuche, das Fett zu extrahieren, brachten uns 
nicht weiter. Die Technik der Untersuchung der Milchspirochätenmischung im 
Dunkelfeld, sowie beim Verfahren nach Fontana unterschied sich nicht von der 
sonst beim Reizserum üblichen (s. auch Oelze, Verlag Lehmann-München, 1921, S. 98). 
Vergleiche über die Ergiebigkeit des Spirochätennachweises bei den verschie- 
denen Methoden stoßen bekanntlich dadurch oft auf Schwierigkeiten, daß die jedes- 
mal bei der Reizserumentnahme gewonnene Spirochätenzahl gleichmäßig ausfällt. 
Wer von einem Ulcus mehrere Präparate anfertigt und diese alle nach einer ein- 
zigen Methode untersucht und auszählt, wird dies immer wieder beobachten können; 
auch sind besonders bei den Methoden mit fixiertem Präparat die einzelnen Stellen 
nicht immer gleichmäßig, wodurch ebenfalls zahlenmäßige Vergleiche erschwert 
werden. Es mögen daher die aus unseren Protokollen entnommenen Werte, wie 
wir sie in Tabelle 1 zusammengestellt haben, nur als allgemeiner Anhalt gewertet 
werden. 
Tabelle 1. Spirochäten, bei 10 Min. Suchen gefunden : 


DU. nn nn 


| im Dunkelfeld | im Fontana-Präparast 


f Reizseum : 22.2.) 27 16 
Patient A > > \ Milch-Spirochäten-Mischung 21 5 
Patient B . . £ Reizserum . 2... 20.0 30 12 

an { Milch-Spirochäten-Mischung i 26 | 6 


Der Vergleich der Werte im Reizserum selbst ist für die Fontana- 
Methode noch relativ günstig, Oelze (l.c.) fand durchschnittlich nur 
etwa 35%, gegenüber dem Dunkelfeldverfahren. Dagegen fällt die 
Fontana-Methode bei der Milch-Spirochätenmischung noch mehr 
gegenüber dem Dunkelfeld ab. Haben wir demnach auch in dem Ver- 
fahren nach Fontana eine Methode, welche eine Nachprüfung durch 
spätere Untersuchungen gestattet, so vermag dieser Vorteil die weit 
größere Ergiebigkeit des außerdem technich noch einfacheren Dunkel- 
feldverfahrens nicht aufzuwiegen. Der Vergleich der Ergebnisse zwi- 
schen Reizserum und Milch-Spirochätenmischung bei demselben Patien- 
ten als Spirochätenspender zeigen überdem, daß das Diunkelfeldver- 
fahren auch an sich bei der Milchuntersuchung eine gute Ergiebigkeit 
bietet und somit bei der direkten Untersuchung der abgedrückten Milch 
von lueskranken Frauen die Aussicht auf das Finden von Spirochäten — 
wenn letztere überhaupt vorhanden — immerhin als gegeben angesehen 
werden müßte. 

Ehe wir an die eigentlichen Reihenuntersuchungen gegangen sind, 
haben wir noch geprüft, ob es zweckmäßig sei, die Milch vor der Unter- 
suchung auf Spirochäten zu zentrifugieren. 
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Es wurden 4ccm Frauenmilch mit 10 Ösen spirochätenhaltigen Serums ver- 
mengt, gut durchgeschüttelt, aus der Mischung Präparate angefertigt, dann zentri- 
fugiert, die einzelnen Schichten untersucht, dann wieder aufgeschüttelt und aus 
der Mitte nochmals ein Präparat angefertigt. Beim Zentrifugat den obersten 
Rahm auf Spirochäten nachzusehen, erschien kaum möglich, da die im Dunkelfeld 
hellglänzenden Fettkügelchen das ganze Gesichtsfeld verdeckten. 


Tabelle 2. 4ccm Frauenmilch + 10 Ösen spirochätenhaltigen Serums. 
Im Dunkelfeldpräparat gefunden : 


| 








Versuch I Versuch II Versuch II 
Suchzeit 10 Min. | Suchzeit 5 Min.| Suchzeit 5 Min. 


Spirochäten 


Sofort nach Mischung und gutem 
Durebschütten . . 2 2.2.2. 


Nach Zentrifu- [unter dem Rahm . 
gieren !/, Stunde? in der Mittelschicht 
bei 3000 Touren | im Bodensatz 


Nach Wiederaufschütteln . . . . | 











Tabelle 2 ergibt einen Überblick über einige solche Versuche, wobei 
wiederum wie bei Tabelle 1 hervorgehoben sei, daß bei dem wechselnden 
Ergebnis — oft schon bei ein und demselben Präparat — solche Zahlen 
nur ganz ungefähr einen Anhalt bieten können. Überraschenderweise 
blieb jedenfalls die von uns erwartete Ansammlung von Spirochäten im 
Bodensatz trotz sehr starken Zentrifugierens aus, wir konnten sogar 
nicht immer sagen, in welcher Schicht sie sich hauptsächlich finden. 

Geyer (Inaug.-Diss. Marburg 1924), welcher parallel und unabhängig von uns 
die gleichen Versuche anstellte, glaubt auf Grund seiner mehrfachen Versuche ein 
gewisses Überwiegen der Spirochäten im Bodensatz gefunden zu haben, aber auch 
er bestätigt die Ungleichmäßigkeit in den Resultaten, bestätigt ferner, daß er da- 
bei fast stets nur abgestorbeneSpirochäten fand, und daß er bei der direkten Unter- 


suchung der Mischung vor dem Zentrifugieren stets mehr oder mindestens ebenso- 
viel Spirochäten fand als in irgendeiner Schicht, sei es auch der Bodensatz des 


Zentrifugate. 

Abgesehen vielleicht von dem Umstand, daß das Dunkelfeldbild 
vom Zentrifugat infolge der viel spärlicheren Fettkügelchen für das 
Auffinden von Spirochäten etwas günstiger wird, können wir auf Grund 
unserer Ergebnisse dem Zentrifugieren einen Vorteil nicht zuerkennen, 
haben es jedenfalls nicht nur für ratsam, sondern direkt für erforderlich 
gehalten, die Milch jedesmal mehrfach noch vor dem Einsetzen in die 
Zentrifuge auf Spirochäten zu untersuchen. 

Nachdem hiermit festgestellt war, daß die Spirochäten — wenn über- 
haupt vorhanden — bei der Dunkelfeldmethode auch sichtbar sein 
mußten, haben wir die Milch sämtlicher syphiliskranker Frauen, welche 
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uns im Laufe der Zeit zur Untersuchung zur Verfügung standen, unter- 
sucht. Das Ergebnis war ein völlig negatives. 


Angesichts dieses Resultates erscheint es wohl nicht notwendig, alle Fälle 
einzeln wiederzugeben; es möge nur berichtet werden, daß es sich um 45 Frauen 
(im ganzen ca. 450 Untersuchungen) handelte. 27 von diesen Frauen wiesen eine 
stark positive Blutserumreaktion nach Wassermann auf; es möge ferner hervor- 
gehoben werden, daß einige von ihnen mit hochflorider, völlig unbehandelter 
Lues zu uns kamen, 2 Mütter z. B., die durch die Geburt eines Kindes mit allen 
Zeichen der Syphilis völlig überrascht wurden, da sie eine Infektion nicht bemerkt 
hatten, ferner ein junges Mädchen, welches bei der luetischen Infektion konzipiert, 
die Schwangerschaft dann zunächst verheimlicht hatte und erst im 6. Graviditäts- 
monat mit breit ausgedehnten nässenden Papeln (Spirochäten +++-+, WaR. 
++-++) die Klinik aufsuchte. Wir haben naturgemäß besonders bei diesen 
Patientinnen sehr viel Präparate angefertigt, ebenso bei solchen mit gleichzeitigen 
größeren Schrunden an der Mamillen, — Fälle von lueskranken Frauen mit gleich- 
zeitiger abscedierender Mastitis zu untersuchen hatten wir nicht Gelegenheit —, 
haben zu mehreren Untersuchern die Präparate vor und nach dem Zentrifugieren 
durchmustert, jedoch niemals eine Spirochäte gefunden. 


Trotz dieses negativen Ergebnisses möchten wir das Vorkommen von 
Spirochäten in der Milch — wenigstens theoretisch — nicht als unmög- 
lich hinstellen. Es wäre der Fall denkbar, daß beim Abdrücken der Milch 
aus der Mamma kleinere Gefäße rupturieren und auf diese Weise Spiro- 
chäten in die Milch gelangen könnten, noch leichter müßte dies bei 
gleichzeitigen stärkeren entzündlichen Erkrankungen oder gar syphi- 
litischen Ulcerationen der Brust möglich sein. Aber auch damit wäre 
die luetische Infektiosität der betreffenden Milch noch nicht erwiesen, 
weil noch nicht feststand, ob die Spirochäten in der Milch auch lebens- 
fähig sind. Nachdem Scharnke und Ruete (Zeitschr. f. Neurol. u. Psych. 
1921, Bd. LXIV, S. 343) festgestellt hatten, daß frisches Blutserum, 
noch mehr aber Liquor die Spirochäten in kurzer Zeit, oft direkt schlag- 
artig, zu immobilisieren vermögen, mußte der Gedanke naheliegen, für 
die Milch ähnliche Verhältnisse anzunehmen. 

Nachdem wir bei der Dunkelfelduntersuchung der Milchspirochäten- 
mischungen uns von der guten Sichtbarkeit der Spirochäten überzeugt 
hatten, galt es nunmehr lediglich, die bisherige Versuchsanordnung zu 
erweitern, um auch über deren Lebensfähigkeit in der Milch ein Urteil 
zu gewinnen. 


Als Testobjekt betrachteten wir das jedesmal gleichzeitig entnommene und 
untersuchte Reizserum des für die Gewinnung der Milchmischung dienenden Spiro- 
chätenspenders. Wenn die Milch einen schädigenden Einfluß ausüben würde, 
müßten nach einer gewissen Zeit, gleiche Bedingungen vorausgesetzt, im Misch- 
präparat verhältnismäßig mehr tote Spirochäten vorhanden sein als im Reizserum- 
kontrollpräparat. Die uns zur Verfügung stehende kleine Handbogenlampe ge 
stattete die gleichzeitige Beleuchtung von 2 Mikroskopen bei gleichem Licht- 
alıstand, so daB die etwa schädigende Licht- und Hitzewirkung das Milch- und das 
Reizserumpräparat stets gleichmäßig treffen mußte. 
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Tabelle 3 zeigt das Ergebnis solcher Versuche sowohl mit Colostrum 
wie mit Milch. | 


Tabelle 3. Spirochäten (Dunkelfeldpräparat) bei 5 Min. Suchzeit gefunden. 

















im Colostrum nach 














Spirochätenzusatz 
leb. tt | le tot 
—= Free VE == Ze $ zu : —— Se : ie a re Te 
esse] ‚I sofort 24 1 18 | 2 
| nach 1⁄4 St. 22 = m t 3 
in Milch nach 
Spirochätenzusatz 
Vernch 1E. . . „f sofort 2e a. 8 Fop o 
U nach '/, St. T 5 3 | 1 
. | f sofort | 24 3 19 | 2 
Versuch III. nach '/, St. | 25 4 8 101 
nach 1 St. | 22 4 13 3 


Es möge dabei bemerkt sein, daß wir das Licht nur während der Untersuchung. 
jedesmal also etwa 5 Min., auf das Präparat wirken ließen. In einzelnen Fällen 
haben wir nach noch längerer Zeit die Mischpräparate durchgesehen und dabei 
immer noch lebende Spirochäten gefunden, es war dann zweckmäßig, die Präparate 
mit Wachs zu umkitten. Geyer (l.c.) konnte sogar verschiedentlich bei Aufbe- 
wahrung der Objektträger im Brutschrank noch nach 4—-5 Stunden lebensfähige 
Spirochäten nachweisen. 

Auf Grund dieser Ergebnisse glauben wir uns zu dem Schluß berech- 
tigt, daß die Milch keinen schädigenden Einfluß auf Spirochäten besitzt. 
Auch für Colostrum scheint das gleiche zu gelten, ebenso ließen sich 
keine Unterschiede feststellen, ob die Milch von syphilitischen oder ge- 
sunden Frauen stammte. (Den Einfluß alter oder gar geronnener sowie 
von tierischer Milch haben wir nicht untersucht, da diese zu unserem 
Problem keine näheren Beziehungen hatten). 

Wenn uns demnach auch der unmittelbare Nachweis von Spiro- 
chäten in der Milch nicht gelang, so glauben wir doch an die Möglichkeit, 
daß sich besonders bei anderweitigen Erkrankungen der Brust syphilis- 
kranker Frauen Lueserreger der Milch einmal beimengen können. Die 
von uns festgestellte gute Lebensfähigkeit der Spirochäten in der Milch 
muß den Gedanken an deren luetische Infektiosität in solchen Fällen 
durchaus nahelegen. 


3. Tierversuche. 

Impfversuche mit Milch luetischer Frauen am Menschen wird wohl 
nur derjenige wagen, welcher von der Unmöglichkeit einer Infektion 
dabei überzeugt ist und lediglich dafür den Beweis zu erbringen sucht. 
Über solche, früher einmal vorgenommenen Untersuchungen und ihr 
negatives Resultat hatten wir eingangs berichtet. Wer das Problem 
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aber für fraglich hält, wird auf den Tierversuch angewiesen sein, wenn 
auch die Ergebnisse dabei nur einen Anhaltspunkt für die Verhältnisse 
beim Menschen bedeuten. 


Über Impfungen mit Milch syphilitischer Wöchnerinnen beim Affen berichten 
Finger und Landsteiner (Arch. f. Dermatol. 81. 1906); bei keinem der von beiden 
benutzten 2 Tiere erfolgte eine Infektion. Nachdem Uhlenhut und M ulzer (l. c.) 
beim Kaninchen luetische Erkrankungen durch Injektionen verschiedener Ge- 
webeflüssigkeiten von syphilitischen Patienten in den Hoden oder die vordere 
Augenkammer der Tiere hervorrufen konnten — auch dann, wenn in der Injek- 
tionsmenge keine Spirochäten nachweisbar waren —, haben sie auch eine Anzahl 
von Kaninchen mit Milch syphilitischer Frauen geimpft. Sie wandten ausschließ- 
lich Hodenimpfung an, jederseits 1—2 ccm, bei Colostrum mußte mit NaCl- 
Lösung verdünnt werden, weil die Flüssigkeitsmenge sonst zu gering war. Bei 
3 von 26 Kaninchen ging die Impfung an, in einem Fall war Colostrum, im anderen 
Milch aus der Wochenbettszeit injiziert worden. Von späteren Nachuntersuchern 
fanden wir bei Trinchese (Dtsch. med. Wochenschr. 1917, Nr. 2, S. 40) eine Be- 
stätigung dieses Ergebnisses; es wird dort berichtet, daß nach der gleichen Technik 
wie Uhlenhut und Mulzer 3 Kaninchenböcke mit der Milch einer luetischen Wöch- 
nerin beimpft wurden, bei 1 Tier mit positivem, bei den beiden anderen mit negativem 
Ergebnis. Ob Trinchese außerdem noch anderweitige, negativ verlaufende Versuche 
in dieser Richtung unternommen hat, geht aus seiner Mitteilung nicht hervor, muß 
aber wohl vermutet werden. Es wäre u. E. sonst ein Zufall, wenn er gleich beim 
ersten und einzigsten Versuch zu einem positiven Resultat gekommen wäre, im 
Gegensatz zu Uhlenhut und Mulzer, welchen der Versuch sehr oft auch nicht gelane. 


Wir selbst haben 21 Kaninchen mit syphilitischer Milch bzw. Colo- 
strum geimpft, jedoch alle mit negativem Ergebnis. 

Tabelle 4 gibt eine Übersicht über die bisher mitgeteilten Resultate 
beim Kaninchen. 


positiv negativ 
Uhlenhut und Mulzer 3 23 Kaninchen 
Eigene Versuche — 21 = 
Trinchese 1 2 
4 46 Kaninchen 


zusammen 50 Kaninchen. 


Die Zahlen erfahren dadurch eine gewisse Einschränkung, daß einzelne 
Tiere etwas zu früh starben, es hätte immerhin sein können, daß bei diesen, 
wenn sie länger am Leben geblieben wären, die Impfung vielleicht noch 
angegangen wäre. Bei Uhlenhut und Mulzer handelte es sich um 3, bei uns 
um 2 Tiere (l nach 2 Wochen, 1 nach 6 Wochen gestorben). Als Ausgleich 
dafür möchten wir aber annehmen, daß die Zahl der negativen, jedoch 
nicht erwähnten Fälle bei Trinchese vielleicht größer gewesen sein könnte. 

In Anbetracht des negativen Ergebnisses unserer eigenen Impfversuche 
wollen wir hierüber nur das Wichtigste zusammenfassend berichten. Unter un- 
seren 21 Tieren befanden sich 16 Böcke und 5 Weibchen. Jedes Tier wurde nur 
einmal geimpft. Bei den Männchen benutzten wir die von Uhlenhut und Mulzer 
angegebene Technik. bei den Weibehen die von ihnen anderenorts beschriebene 
Methode der Impfung in die vordere Augenkammer. Das Impfmaterial entnahmen 
wir von den 12 schwersten Fällen unserer Kranken, bei 3 das Colostrum vor der 
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(ieburt. bei den 9 anderen die Milch im Wochenbett. In allen Fällen war die WaR. 
ım Blut und in der Milch (nach der von uns verwandten Methode) stark positiv, 
alle Frauen waren entweder gar nicht, oder noch völlig unvollkommen behandelt. 
\aturzemäß befanden sich unter ihnen die in Teil II erwähnten klinisch besonders 
schwer erscheinenden Fälle, ferner 2 Fälle mit kleineren Schrunden, dagegen be- 
fanden sich, wie bereits erwähnt, lueskranke Frauen mit gleichzeitiger Mastitis 
nicht unter unserem Material. 


Rechnet man das Angehen von Impfungen mit syphilitischem Mate- 
rial beim Hoden des Kaninchens in der Norm mit ca. 60%, beim Auge 
mit ca. 70%, so muß das bisherige Gesamtergebnis der mitgeteilten 
Versuche, unter 50 nur 4 positive Resultate, doch recht gering erscheinen. 

Es galt nun noch die Frage zu klären, ob sich die mit Milch ver- 
mengten Spirochäten, deren Lebensfähigkeit wir ja in dieser Mischung 
im Dunkelfeld beobachten konnten, auch im Tierversuch als infektiös 
erweisen würden. 

Wir vermengten zu diesem Zwecke 1 ccm Frauenmilch mit 3 Ösen spirochäten- 
haltigen Reizserums, schüttelten gut durch und injizierten nach 10 Min. je !/, ccm 
in die rechte vordere Augenkammer sowie den rechten Hoden eines Kaninchens. 

Protokoll: Kaninchen 1708. 13. XI. 1924. Rechtes Auge und rechter Hoden mit 
je !,cem Milch + 3 Ösen Reizserum 10 Min. nach Mischung beimpft. 26. XI. 
1924. Rechtes Auge leicht getrübt, etwas vergrößert, rechter Hoden o. B. 12. XII. 
1924. Rechtes Auge, rechter Hoden o. B., 18. XII. 1924. Rechtes Auge o. B., 
rechter Hoden verdickt. 6. I. 1925. Rechtes Auge o. B., rechter Hoden deutlich 
rgrößert und verdickt, im Punktat Spirochäten ++. 22. I. 1925. Rechtes Auge 
o. B. Rechter Hoden Punktat Spirochäten ++++. 


Damit war der Beweis erbracht, daß der Milch beigemengte Spiro- 
chäten in der Mischung — wenigstens im Tierversuch — nicht nur lebens- 
fähig, sondern auch infektiös bleiben. 


Zusammenfassung. 

l. Die Resultate der von uns angewandten Methode der WaR. mit 
Milch zeigen, daß spezifische Reaktionsstoffe in dieselbe übergehen; die 
Milch und auch das Colostrum werden demnach bei der Syphilis in spe- 
zifischer Weise beeinflußt. 

2. Der unmittelbare Beweis der luetischen Infektiosität der Frauen- 
milch konnte von uns weder durch den direkten Spirochätennachweis 
noch durch den Tierversuch erbracht werden. 

3. Mengen sich Syphiliserreger der Milch bei — und solche Fälle 
erscheinen uns besonders bei Erkrankungen der laktierenden Mamma 
nicht als ausgeschlossen —, so müssen wir auf Grund der von uns be- 
obachteten Lebensfähigkeit und Infektiosität der Spirochäten in der 
Mischung auch die lediglich abgedrückte Milch unter Umständen für 
ansteckungsfähig halten. 


Wenn wir demnach auch an die Möglichkeit der Infektiosität der 
luetischen Frauenmilch glauben, so möchten wir doch zum Schluß hervor- 
heben, daß wir deren Wahrscheinlichkeit als nur sehr gering erachten. 


(Aus der Dermato-urologischen Klinik der Staatlichen medizinischen Akademie zı 
l Niigata, Japan. — Vorstand: Prof. Dr. A. Takahashı.) 


Über Pseudoxanthoma elasticum und dessen Histologie. 


Von 


Dr. Takeshi Ohno, 


Assistenten der Klinik. 


(Eingegangen am 22. Juni 1925.) 


Die Zahl der in der Literatur beschriebenen Fälle von Pseudoxan- 
thoma elasticum erreicht noch nicht 35. Das klinische Bild und die mikro- 
skopischen Veränderungen dieser Hautkrankheit wurden von Darier 
(1896) und mehreren anderen Autoren ziemlich eingehend beschrieben. 
Trotzdem ist die Ätiologie und genaue Pathogenese noch nicht klar. Da 
ich Gelegenheit hatte, 7 Fälle von Pseudoxanthoma elasticum in der 
dermato - urologischen Klinik der staatlichen medizinischen Akademie 
zu Niigata (Prof. Dr. A. Takahashi) klinisch und histologisch zu unter- 
suchen und da sich hierbei einige neue Befunde ergaben, möchte ich die 
Resultate dieser Untersuchungen im folgenden mitteilen : 


1. Fall. S.S. (März 1922), 49j. Handelsmann. Der jüngste Bruder, an Kehl- 
kopf- und Lungentuberkulose gestorben, hatte denselben Hautausschlag an 
Unterleib bis zur inneren Fläche der beiden Oberschenkel. Sonstige Anamnese 
ohne Belang. Patient kommt zur Behandlung seiner Gonorrhoe in die Klinik. 
Hautaffektion angeblich seit 30 Jahren. 

Status praesens: Subakute Gonorrhoe, Cystitis acuta, Hernia inguinalis sin., 
Spitzenkatarrh der beiden Lungen. Symmetrisch am Hals, Bauch, in beiden In- 
guinalgegenden und Ellenbeugen fanden sich eigentümliche, strohgelbe Herde, von 
Hirse- bis Hanfkorngröße, etwas über das Hautniveau erhaben, teils konfluierend, 
teils isoliert, stellenweise in geradlinigen oder verzweigten Streifen angeordnet. 
die entsprechend den Hautfalten und der Spaltrichtung der Haut verliefen. In 
der Umgebung der Herde erscheint die Haut leicht rötlich gefärbt und atrophisch. 
Auch am Stamm fanden sich größere und kleinere atrophische Stellen. Excisionen 
vernarben ohne Keloidbildung. 


>. Fall. K. I. (März 1922). 56j. Bauer. Wegen gonorrhoischer Prostatitis und 
Urethritis in die Klinik aufgenommen. Die Hautveränderungen sind ihm nicht 
aufgefallen, über ihren Beginn weiß er nichts anzugeben. 

Status praesens: Senile Haut; Panniculus adip. atrophisch. Die Herde finden 
sich symmetrisch am Halse und an der oberen Brustpartie; sie zeigen keine Atrophie. 
die im ersten Fall so auffallend war, sind größer und etwas verwaschener als im 
ersten Falle. Eine am Halse vorgenommene Excision vernarbte normal. 
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3. Fall. T.N. (August 1922). 24j. Bauer. Wegen Acne vulgaris in die Klinik 
aufgenommen. Nach Angabe seiner Mutter bestehen die Hautveränderungen seit 
Geburt. 

Status praesens: Außer der Acne im Gesicht und am Halse und Narben nach 
Acneknoten fanden sich zahlreiche tumorartig, halbkugelig erhabene gelblich- 
braune Herde, die symmetrisch am Halse, in den Achselhöhlen, am Bauch, in den 
Inguinalgegenden sitzen. Besonders lang (25 cm) sind die Tumoren an den beiden 
vorderen Achselfalten. 

4. Fall. 1. I. (September 1922). 35j. Bauer. Wegen chronischer Urethritis gon. 
aufgenommen. Die gelblichen Herde bestehen seit der Kindheit, doch weiß 
Patient nicht anzugeben, ob sie schon bei der Geburt vorhanden waren. 

Status praesens: Im Gesicht, an der Brust, am Rücken und an den oberen 
Extremitäten verstreut, zahlreiche Acnepusteln, Follikultiden, Furunkel und 
pigmentierte oder nicht pigmentierte Narben nach solchen. Ohne Beziehung zu 
diesen finden sich gelblichbräunliche Knötchen an der Brust, an beiden Achsel- 
höhlen, am Bauche, in beiden Inguinalgegenden und Ellenbeugen, sie sind etwas 
über das Hautniveau erhaben und besonders die an den vorderen Achselfalten 
länglich tumorartig, wie bei Fall 3. Eine am rechten Vorderarme vorgenommene 
Excision vernarbt normal. 

ô. Fall. H. I. (Mail923). 33j. Bäuerin. Wegen Bubo dolens und Ekzem auf- 
genommen. Die eigentümlichen gelblichen Herde bestehen angeblich seit Geburt 
und machen keinerlei subjektive Erscheinungen , so daß Patientin nur ganz ge- 
legentlich auf sie aufmerksam wurde. 

Status praesens: Gelbliche Herde finden sich symmetrisch am Halse, am 
oberen Teile der Brust, in beiden Achselhöhlen, am Bauche, in den beiden In- 
zuinalgegenden und Kniekehlen. Besonders die am Halse und in der Umgebung 
les Nabels befindlichen Herde sind bräunlicher und erhabener als die an anderen 
Körperstellen und die sie umgebende Haut ist atrophisch. Außerdem finden sich 
länglich tumorartige Herde an den vorderen Achselfalten, wie in Fall 2. 

6. Fall. T. Ts. (Mail923). 32j. Tagelöhnerin; leidet seit ihrem 16. Lebens- 
jahre an acneähnlichen Eruptionen und sucht deshalb unsere Klinik auf. Über 
die Entwicklung der gelblichen Herde weiß sie nichts Genaues anzugeben. 

Status praesens: Gruppierte Follikulitiden und Furunkeln am Halse. Gelb- 
liche Herde symmetrisch am Halse, Bauche, in beiden Inguinalgegenden, Achsel- 
höhlen und Ellenbeugen. Die Herde am Halse sind schwefelgelb, die in den Achsel- 
höhlen und Ellenbeugen dunkelgelb, die übrigen bräunlichgelb. Die Herde am 
Halse und in der Umgebung des Nabels sind von leicht atrophischer Haut’ um- 
geben und etwas erhaben. Eine am Halse vorgenommene Excision vernarbt 
normal. : 

7. Fal. K. K. (Mai 1923). 17j, Schülerin, der älteste Bruder starb an Lungen- 
tuberkulose. Auch sie selbst litt vor ca. 3 Jahren an Spitzenkatarrh, ist aber 
jetzt geheilt. Kommt wegen Acne vulgaris faciei in die Klinik. Gelbliche Herde 
seit frühester Kindheit am Halse, an der Brust, in beiden Achselhöhlen und am 
Überbauche, ohne subjektive Beschwerden. 

Status praesens.: Die gelblichen Knötchen am Halse sind zu bandförmigen 
Herden konfluiert, die in der Schlüsselbeingegend und in der Umgebung des 
Nabels befindlichen Knötchen sind deutlich bräunlichgelber und erhabener als die 
an anderen Körperteilen; die in der unteren Brustbeingegend befindlichen Knöt- 
chen sind undeutlich und treten erst bei Spannung der Haut zutage. 


Die mikroskopischen Befunde in meinen Fällen. 


In allen Präparaten der Fälle 1, 2, 3, 4 und 6 fanden sich ganz analoge Ver- 
änderungen. 
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1. Hämatoxylin-Eosin-Färbung. Epidermis: Fast normal. Bei Fall 1 
deutliche Verdünnung und Abplattung der Epidermiszapfen und Papillen. Cutis: 
Krankheitsherde, die von normaler Cutis umgeben und schon mit schwacher Ver- 
größerung deutlich zu sehen sind; diese Herde sind fast parallel mit der Haut- 
oberfläche angeordnet. Bei starker Vergrößerung findet man in der im allgemeinen 
mit Hämatoxylin homogen gefärbten Schichtschwach oder gar nicht gefärbte Massen, 
die faserförmig, U-förmigm S-förmig, kolbenförmig oder feinkörnig sind, ähnlich 
den negativen Bakterienbildern bei Anwendung des Tuscheverfahrens. Diese 
Massen haben an den Rändern stärker gefärbte Partien. In den außerhalb der 
Herde liezenden Cutisschichten finden sich keine Veränderungen. Gefäße, Talg- 
drüsen, Haarbälge und Schweißdrüsen normal. Interessant ist, daß man in Pra- 
paraten von einem rötlichen frischen atropischen nagelgroßen Flecke, trotzdem 
man darin mikroskopisch kaum gelbliche Knötchen sehen konnte, in kleinsten 
Herden, die oben beschriebenen Veränderungen findet. Subcutanes Fettgewebe: 
normal, bei Fall 1 und 2 etwas atrophisch. Eine Abweichung fand ich nur in 
Präparaten von Fall 3, wo Rundzelleninfiltration bestand, welche aber wohl auf 
die gleichzeitige Follikulitis zurückzuführen ist. 

2. Elasticafärbung (Weigert, Unna-Tänzer und Dohi). Die außerhalb des 
Herdes befindlichen elastischen Fasern sind normal, die im Herde liegenden da- 
gegen so hochgradig degeneriert, daß von Faserbildung eigentlich nicht mehr 
die Rede ist, sich vielmehr feinkörnig zerrissene und ringförmige, spindelförmige, 
U-förmige, S-förmige, kolbenförmige und gequollene Massen finden, die zu un- 
regelmäßigen Ballen konfluiert, oder auch in mehrere Segmente gespalten er- 
scheinen (Elastorrhexis und Elastoclasis Darier). Die noch erhaltenen elastischen 
Fasern zeigen Körnung und Trümmerbildung in Form gröberer Schollen und 
unregelmäßiger Plaques, zum Teil auch Ungleichheiten in der Färbung. Die Ver- 
änderungen der Elastica betreffen fast alle die mittleren und oberen Schichten 
der Cutis, finden sich also in denjenigen Schichten, wo normalerweise in der Cutis 
die Elastica am lebhaftesten entwickelt ist. Dabei sieht man weder Vermehrun; 
noch Verminderung der elastischen Fasern. 

3. van Giesonsche Färbung. Die degenerierten elastischen Fasern finden 
sich insclhartig als schmutziggelb gefärbte Massen im Herd und in dessen Umgebung. 

4. Sudan III-Färbung: Bei starker Vergrößerung erscheinen die degenerierten 
elastischen Fasern sudanophil und auch in den stark gequollenen oder zu Ballen 
konfluierten Fasern, weniger in den interfibrillären Räumen, finden sich feine 
rötlichgelbe Körnchen. 

5. Nilblaufärbung. Die degenerierten elastischen Fasern färben sich tief- 
blau; Fettkügelchen hell rötlichviolett; wie bei Sudan III-Färbung angeordnet. 
6. Polarisationsuntersuchung: Keine doppelbrechenden Fettkörner. 

7. Smithsche Reaktion: Positiv. 

8. Ciacciosche Reaktion: positiv. 

9. Fischlersche Reaktion: positiv. 

10. Unnasche Elazinreaktion: negativ. 

ll. Unnasche Kollagenfärbung mit polychromem Methylenblau und Orecein- 
fürbung: Der Herd färbt sich im allgemeinen mit Orcein schmutzig und zeigt noch 
teilweise stark gefärbte Körnchen; keine Mastzellen. 

12. Rochlscher Kalknachweis mit Hämatoxylin: positiv. 

13. Cössasche Reaktion: positiv. 

14. Gipsreaktion zum Kalknachweis: positiv. Alle Kalkreaktionen geben sehr 
schöne Bilder. 

15. Berlinerblaureaktion auf Eisen: negativ. 

16. Huccksche Modifikation der Eisenreaktion: negativ. 
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Histologisch habe ich (wie die anderen Autoren) in allen Präparaten 
innerhalb der oberen und mittleren Coriumschicht bedeutende Auf- 
quellung, Segmentierung und Zerreißung der Elastica beobachtet. 
Außerdem fand ich Kalkablagerungen in allen Krankheitsherden. Die 
abgelagerte Kalkmasse reagierte nach dem Verfahren von Roehl und 
Cössa stets positiv, ebenso mit der Gipsmethode. Die Kalkablagerung 
war auch in solchen Krankheitsherden deutlich, in welchen die Auf- 
quellung und Segmentierung der Elastica so minimal war, daß man mit 
großer Wahrscheinlichkeit eine erst im Entstehen begriffene Erkrankung 
annehmen konnte. Als weitere Veränderung fand ich fettige Degene- 
ration der elastischen Fasern: Lipoide und Fettsäuren waren nachweis- 
bar. Keine Riesen-, Mast- und Xanthomzellen. Elacin- und Eisenreak- 
tion negativ. 


Klinische Besonderheiten der eigenen Fälle. 


l. Entstehungszeit: Kongenital (Fall 3 und 4), Kinderzeit (Fall + 
und 7), Jugendzeit (Fall 1), unbestimmt 2 (Fall 2 und 6). 

2. Subjektive Erscheinungen: Keine Beschwerden; im 1. Falle etwas 
Jucken beim Schwitzen. 

3. Lieblingslokalisation: Stets symmetrisch; Hals, Brust, Achsel- 
höhle, Ellenbeugen, Bauch, Inguinalgegend, innere Fläche des Ober- 
schenkels, Kniekehlen. 

4. Farbe der Herde: Schwefelgelb, bräunlichgelb, elfenbeingelb, 
schwärzlich-bräunlichgelb. 

5. Form der Herde: Streifen und Knötchen von Punkt- bis Hanf- 
korngröße, teils isoliert, teils konfluiert. Sehr interessant war die Atro- 
phie der Haut, die sich im 1. Fall in isolierten oder konfluierten Flecken, 
besonders an Brust- und Bauchhaut sowie in der Umgebung der Krank- 
heitsherde findet. Großfleckige und breite bandförmige Herde fanden 
sich in Fall 1, 3, 4, 7. Die länglichen großen Streifen verliefen parallel 
mit den Spaltlinien der Haut (Fall 3, 4 und 7). 

6. Hautsensibilität normal. 

7. Komplikationen: Acne, Follikulitiden und Narben nach solchen 
an den genannten Körperstellen (Fall 3, 4 und besonders Fall 6). 


8. Heredität: In Fall 1 litt der jüngste Bruder an derselben Krank- 
heit. 


Auf Grund meiner Untersuchungen glaube ich, daß das Pseudo- 
xanthoma elasticum durch Verkalkung und fettige Degeneration der 
elastischen Fasern der Cutis verursacht wird. Wie die Kalkablagerung 
im elastischen Gewebe entsteht, ist unklar. Ich halte die Krankheit mit 
Werther für eine kongenitale Dystrophie der Haut, weil die Krankheit 
folgende Bedingungen erfüllt: Kongenitale oder frühzeitige Entstehung, 
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fast bestimmte Lokalisation, ganz chronischer Verlauf, keine sonstige 
Vergrößerung und Ausbreitung, keine subjektiven Symptome, keine Ge- 
schlechtsunterschiede, manchmal familiäres Auftreten, mikroskopisch 
gleichartige Veränderungen der elastischen Fasern der Cutis und manch- 
mal auftretende Hautatrophie. 

Die Verfettung und Verkalkung der Hautbezirke scheint durch eine 
kongenitale Ernährungsstörung bedingt zu sein. Durch die Kalkab- 
lagerung verliert die Haut ihre Elastizität und die angrenzenden Haut- 
bezirke werden fixiert. Diese können sekundär stärker atrophisch werden, 
als die verkalkte Haut, wie bei meinen Fällen lund 6. Hartnäckige Folli- 
kulitiden können in solcher Haut auftreten wie bei meinen Fällen 3, 4 
und 6. . 

Die Kalkablagerungen in der Lederhaut halte ich für primäre, die 
Veränderungen der elastischen Fasern für sekundäre Erscheinungen. 
Ich nehme an, daß die Kalkablagerung im Gewebe der Lederhaut wahr- 
scheinlich mit der kongenitalen Dystrophie der Haut in engerem Zu- 
sammenhange steht, und empfehle statt Pseudoxanthoma elasticum 
die Bezeichnung ‚„Pseudoxanthoma elastoclasicum calcosum‘“. 


(Aus der Dermatologischen Universitätsklinik zu Frankfurt a. M. — Direktor: 
Geheimer Med.-Rat Prof. Dr. K. Herzxheimer.) 


Beiträge zur Klinik und Histologie der Mycosis fungoides 
d’emblée. 


Von 


Dr. Hans Martin, 
Assistent der Klinik, 


Mit 3 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 20. Juni 1925.) 


I. 


In dem weitfassenden Symptomenbild der Mycosis fungoides haben sich im 
Laufe der langjährigen klinischen Beobachtung, die mit dem weiteren Ausbau des 
Krankheitsbildes auch eine Erweiterung der Symptomatologie mit sich brachte, 
zum Zwecke der leichteren Verständigung und zur Ermöglichung einer besseren 
Systematisierung 3 verschiedene Grundformen der Krankheit konstituiert: 1. die 
klassische Alibert- Bazinsche Form, die durch das allmähliche Entstehen des Tumor- 
stadiums aus den sehr polymorphen generalisierten praemykotischen Erschei- 
nungen sich auszeichnet; 2. die varieté á tumeurs primitives (Vidal-Brocq) besser 
bekannt unter dem Namen des Typ d’emblee der Mycosis fungoides. 3. Die erythro- 
dermische Form der Mycosis fungoides auch als diffuse Form (Leredde) bezeichnet, 
die durch das Auftreten einer universellen exfoliativen Dermatitis zu Beginn oder 
im Verlauf der Erkrankung gekennzeichnet ist. 

Bei der Seltenheit der Mycosis fungoides vom Typ d'emblée und bei der auf- 
fallenden und paradox erscheinenden Abweichung dieser Form vom üblichen 
klassischen Ablauf der Erkrankung hat es schon gleich bei der Aufstellung dieser 
Varietät nicht an Stimmen gefehlt, welche für eine völlige Abtrennung der primär 
auftretenden Tumoren von dem Krankheitsbild der Mycosis fungoides eingetreten 
sind, und man hat häufig die infolge der vorhandenen diagnostischen Unsicherheit 
zweifellos begründete Forderung erhoben, eine strengere Scheidung der unter der 
Bezeichnung Mycosis fungoides d'emblée zusammengeordneten Erkrankungen 
vorzunehmen. Eine Klärung der strittigen Fragen, die in diesem Zusammenhang 
aufgeworfen wurden, soll unter gleichzeitiger Erweiterung der Kenntnisse über 
die Mycosis fungoides d'emblée an der Hand der 2 nachstehend mitgeteilten 
Beobachtungen versucht werden. 


1. Fall: 


Vorgeschichte: 37jähriger Mann, guter Ernährungszustand, früher stets ge- 
sund, auch nie hautkrank. Seit 2 Monaten, beginnend mit einem kleinen Knötchen, 
langsam wachsende Geschwulst am rechten Ellbogen, nur mäßiges Jucken. Von 
seinem Arzt bisher mit Quarzlampe und Salben behandelt. 
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Befund: Über dem ulnaren Condylus des rechten Ellenbogens sieht man eine 
etwa 10-Pfennigstückgroße, leicht bläulich-bräunlich-rot verfärbte, lichenoid 
glänzende, an 2 Stellen aufgekratzte und mit kleinen Blutkrusten bedeckte, sich 
flach vorwölbende Hautpartie, unter ihr ein etwa haselnußgroßes, abgeflachtes 
Infiltrat zu fühlen. Konsistenz weich, elastisch, polsterartig. Die Haut über dem 
Infiltrat gegen den Tumor selbst nicht verschieblich, der ganze krankhafte Bezirk 
gegen das unterliegende Gewebe frei beweglich. Regionäre Drüsen, sowie sonstige 
Lymphdrüsen nicht geschwollen. Sonst Haut und innere Organe o. B. Wasser- 
mann negativ. 

Da das klinische Bild in mancher Beziehung für eine Mycosis fungoides vom 
Typ d'emblée sprach, wurde aus therapeutischen Überlegungen heraus und zum 





Sämtliche abgebildeten Präparate stammen vom Fall 1, der in seinem Verlauf die Mycosis fungoides 
d'emblée vom Typus inversus darstellt. Einzelheiten der beschreibenden Darstellung beim histo- 
logischen Befund im ersten Teil der Arbeit. 


Abb. 1. Übersichtsbild vom Primärtumor. Färbung mit Kresylechtviolett. 
Vergrößerung Leitz Ok. 2, Obj. 4. 


Zweck der histologischen Untersuchung und Sicherung der klinischen Diagnose 
die Exstirpation des ganzen erkrankten Bezirkes vorgenommen. 

Histologisch: Epithel dünn, durch Dehnung und Andrängung der massig ent- 
wickelten Geschwulst vielfach bis auf 3—4 Lagen verschmächtigt. Epithelzellen 
selbst ohne bemerkenswerte Veränderung, Keratohyalinschicht erhalten, Horn- 
schicht schmal, teilweise abschilfernd. 

Papillarschicht verstrichen und zusammen mit dem Corium von der Epidermis- 
grenze herab bis zum subceutanen Fettgewebe durchsetzt von einer diffusen Zell- 
infiltration, die — in den obersten und tiefsten Schichten mäßig dicht angeordnet — 
sich entsprechend der Höhe des Stratums subpapillare zu mächigen Haufen und 
Lappen zusammenballt. An den weniger dicht infiltrierten Teilen bei schwacher 
Vergrößerung reichlich Bindegewebszüge wahrnehmbar, die, durch die zellige In- 
filtration aufgefasert und aufgelockert, sich unregelmäßig im Infiltrat hinziehen. 
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An den massig infiltrierten Herden gehen die von der Nachbarschaft ausstrahlen- 
den, bindegewebigen Septierungen allmählich im Zellgewirr für den Nachweis bei 
schwacher Vergrößerung verloren, während bei starker Vergrößerung auch 
hier noch zwischen den Infiltratzellen ganz fein auseinandergezogene, stellenweise 
geradezu in ihre einzelnen Fibrillen zerfaserte, diskontinuierlich und unregel- 
mäßig verlaufende kollagene Bindegewebsfibrillen sichtbar bleiben. Das elastische 
Fasergewebe an den Stellen geringer Infiltration mehr oder weniger gut erhalten, 
während in den Hauptinfiltrationsbezirken im peripheren Abschnitt nur noch ge- 
ringe Reste, im zentralen Anteil überhaupt keine Bestandteile des elastischen 
Gewebes mehr nachweisbar sind. Durch das deutliche Hervortreten des elastischen 
Stützgewebes (nach Weigert) an den großen kompakten Infiltrationsknoten eine 
Konfluenz aus mehreren kleinen Herden teilweise gut erkennbar. 





Abb. 2. Übersichtsbild eines lichenoiden Knötchens. Färbung Kresylechtviolett. 
Vergrößerung Leitz Ok. 2, Obj. 4. 


Schon bei schwacher Vergrößerung auffallend die hochgradige Polymorphie 
der Infiltratzellen. In regelloser Mannigfaltigkeit hier dicht zu Knoten aufeinander- 
gedrängt. dort schütter und einzeln in das aufgesplitterte und auseinanderge- 
drängte Bindegewebe eingelagert ein wirres Durcheinander von Zellen, in dessen 
unübersichtlichen Gefüge durch ihre Größe besonders auffallende, in der Einzel- 
größe variierende, verschiedenartig geformte, mehr weniger scharf konturierte, 
protoplasmareiche Gebilde vorhanden sind, deren rundlich-ovale, zuweilen auch 
nierenförmig eingekerbte, blasige Kerne um so heller gefärbt sind, je größer sie 
sind. In ihrer Form erinnern sie teils in mancher Beziehung sehr an epitheloide 
Zellen, teils sehen sie den im Gewebe verstreuten Endothelzellen der massenhaft 
vorhandenen jungen Blutgefäße ähnlich oder sind, wenn ihr Protoplasma in 
mehrere sternförmig verästelte lange Fortsätze ausläuft, im Aussehen den Fibro- 
blasten verwandt. Neben dieser Zellform sind bei starker Vergrößerung noch viele 
andere Zellarten an der Zusammensetzung des Infiltrates beteiligt. Kleine runde 
Zellen mit einem dunkelgefärbten Kern und einem schmalen, kaum sichtbaren 
basophilen Protoplasmahof; sie entsprechen ihrem Aussehen nach durchaus 
typischen Lymphocyten. Daneben schmale, langgestreckte, spindelförmige Binde- 
gewebszellen; ganz vereinzelt auch Plasmazellen. Polynucleäre Leukocyten und 
Mastzellen sind im Gewebe nicht nachweisbar. Riesenzellen, in ihrer Form 
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Langhansschen Riesenzellen entsprechend und bis zu 15 und mehr im einzelnen 
kaum mehr erkennbare, vornehmlich randständig gelagerte Kerne enthaltend, in 
ganz vereinzelten Exemplaren vorhanden. Sie liegen in den oberen, der Epidermis 
benachbarten, weniger dicht infiltrierten Partien und fehlen in den tiefer ge- 
legenen, massigen Infiltraten vollständig. 

Außerordentlich großer Gehalt des Gewebes an Blutgefäßen, besonders aus- 
gesprochen in den dichten knotigen Infiltraten. Gefäße stark dilatiert. Dünne Wand- 
beschaffenheit meist erhalten. In den Blutgefäßen an einzelnen Stellen Lympbo- 
und Leukocyten, darunter auch vereinzelte eosinophile freiliegend vorhanden. 
An einzelnen Gefäßen sieht man, wie sich das oben geschilderte polymorphe Granu- 
lationsgewebe durch die Gefäßwand hindurch Bahn gebrochen hat und zum teil- 
weisen Verschluß des Gefäßlumens geführt hat. An anderen Stellen ist es auf diesem 
Wege zum vollständigen Verschluß der Gefäße gekommen, und man wird den Um- 
riß dieser Gefäße nur dadurch gewahr, daß sich bei der Elastikafärbung die elasti- 
schen Gefäßringe deutlich aus dem Infiltrat herausheben. 


Die Hautanhangsgebilde, soweit noch erkennbar, überall von dichten Infil- 
trationsmänteln eingeschlossen und in ihren äußeren Schichten vom Infiltrations- 
prozeß vollständig durchwuchert und aufgezehrt, 

Weiterer Verlauf; Operationswunde verheilt glatt, Als Therapie Pillulae 
asiaticae „ 3 Wochen nach der Exstirpation des Primärtumors plötzlich starkes 
Jucken am ganzen Körper. Zunächst keinerlei objektive Veränderungen außer 
vereinzelten strichförmigen Kratzexcoriationen. Puderbehandlung. 1 Woche nach 
dem Beginn des Juckens erscheinen besonders deutlich am Seitenteil des Stammes, 
über dem Gesäß, am unteren Teil der Bauchhaut, sowie an der Innen- und Außen- 
fläche der Oberschenkel einzelstehende, stecknadelkopfgroße, lichenoidglänzende, 
derbe, runde Knötchen von bräunlich-roter Farbe, die zum Teil mit kleinen Blut- 
krüstchen bedeckt sind. Jucken besteht unvermindert weiter. Excision eines dieses 
Knötchen zur histologischen Untersuchung. 

Histologisch: Epithel dünn, Hornschicht überall vorhanden. Stratum granulo- 
sum gut erhalten. Im Rete Malpighii stellenweise kleine Hohlräume, die, von 
auffallend großen, gut gefärbten Retezellen mit verwaschenen Protoplasma- 
grenzen und sehr hellem, großem Zellkern umgeben, als Inhalt fibrinöse Massen 
und Zelltrümmer enthalten. Stratum germanitivum sehr deutlich. Eine besondere 
Zunahme von Mitosen hier nicht festzustellen. 

Papillen an einzelnenStellen normal, an anderen Stellen sehr zahlreich, hier 
schon bei schwacher Vergrößerung in dem zellreichen Gewebe große helle Zellen 
auffallend. Hauptsitz der Veränderungen jedoch das Stratum subpapillare. Hier 
streifenförmig angeordnete und sich an die erweiterten Blutgefäße anlehnende, 
dichte, durch Konfluenz der Einzelherde bandförmig gestaltete Ansammlungen von 
verschiedenartigen Zellen: auffallend große Zellen mit hellen, blasigen Kernen, 
Lymphocyten, Bindegewebszellen, vereinzelte Plasmazellen, jedoch keine Riesen- 
zellen. Cellulärer Aufbau entspricht vollkommen dem bereits bei der Struktur 
des Infiltrationsgewebes im Primärknoten geschilderten Bild und weicht nur be- 
züglich der Dichtigkeit der Zellanhäufung insofern ab, als die Infiltrationszellen hier 
nur in mäßiger Dichte vorhanden sind. Diese streifenförmigen Infiltrate setzen sich 
nach oben hin in die Papillen stellenweise fort, während sie nach unten hin scharf 
abschneiden und das bandartige Aussehen des Infiltrationsstreifens durch die 
scharfe untere Begrenzung noch erhöhen. Fortsetzungen des Infiltrates nach 
oben hin entsprechen den bereits erwähnten zellreichen Papillen. In den tieferen 
Schichten des Integuments vom Infiltrat nichts mehr sichtbar, ausgenommen die 
Schweißdrüsen, in deren Umrebung man auch hier in der Tiefe noch schwach aus- 
gebildete Infiltrationen von gleicher Zusammensetzung wie die oben beschriebenen 
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vorfindet. Im Übrigen Aufbau der Hautanhangsgebilde von der Zellinvasion nicht 
in eingreifender Weise berührt. 

An den Blutgefäßen außer der starken Erweiterung keine Veränderungen. 
Elastisches Gewebe durchgehends auch im Infiltrationsband gut erhalten. 

Weiterer Verlauf: Fortsetzung der Behandlung. Extern Puder, intern gesteigerte 
Zuführung von Arsen in Form von asiatischen Pillen. Ohne Zuhilfenahme von 
Röntgenbestrahlungen Abheilung der glänzenden Knötchen innerhalb von 3 Wo- 
chen unter gleichzeitigem langsamen Verschwinden des Juckens. An der Stelle 





Abb. 8, Teilausschnitt eines Infiltratherdes von Abb. 2 bei starker Vergrößerung zur Darstellung 
der Polymorphie der Zellansammlung. Färbung Kresylechtviolett. Vergrößerung Leitz Ok. 4, Ölim.'/,». 


der lichenoiden Knötchen stecknadelkopfgroße depigmentierte Flecken zurück- 
geblieben. 


Innerhalb einer nunmehr ljährigen Beobachtung keine neuen Erscheinungen 
mehr. Excisionsnarbe des Primärtumors vollständig ohne Befund, Allgemein- 
befinden wohl. 


Untersuchung des Blutes, während der ganzen Beobachtungszeit fortlaufend 
alle 3—4 Wochen vorgenommen, 0. B. 


Es handelt sich also um einen Fall, der klinisch dadurch charak- 
terisiert ist, daß im Anschluß an das Auftreten eines langsam wachsenden, 
etwa zehnpfennigstückgroßen, leicht bläulichrot verfärbten, lichenoid- 
glänzenden, polsterartigen Tumors — 3 Wochen nach der Exstirpation 
dieses Tumors — sich ein durch Jucken eingeleitetes Exanthem ein- 
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stellt, dessen Einzelelemente aus stecknadelkopfgroßen, derben, liche- 
noiden bräunlichroten Knötchen bestehen; histologisch sind die Ver- 
änderungen charakterisiert durch ein polymorphes Zellinfiltrat, in dem 
sich als auffallendste und charakteristische Elemente durch ihre Größe 
sich besonders auszeichnende, in der Einzelgröße variierende, verschieden- 
artig geformte, mehr oder weniger scharf konturierte, protoplasmareiche 
Gebilde finden, deren rundlichovale, zuweilen auch nierenförmig ein- 
gekerbte, blasige Kerne um so heller gefärbt sind, je größer sie sind. 
Im Blutbild sind keine Veränderungen nachweisbar, für Tuberkulose 
oder Lues sind keine Anzeichen vorhanden. Erscheinungen heilen unter 
Arsen glatt ab. 
2. Fall. 

Vorgeschichte: 33jährige Frau, guter Allgemeinzustand, bisher nicht haut- 
krank. Seit etwa 3 Wochen auf dem rechten Nasenflügel Hautausschlag, der sich 
allmählich in Höhe und Breite weiter ausdehnte. Bisher unbehandelt. 

Befund: Auf dem Nasenflügel, teilweise auch auf Wange und Oberlippe über- 
greifend eine etwa 10 pfennigstückgroße, braun-rötlich gefärbte, ganz regelmäßig 
und scharf gegen die Umgebung abgesetzte und sich münzenförmig in etwa 2 bis 
3 mm Dicke über das normale Hautniveau erhebende, leicht höckerige, lichenoid- 
glänzende, mit Schuppenkrusten bedeckte, polsterartig weich sich anfühlende 
Infiltration. Subjektiv, außer zeitweiligem leichtem Brennen keine Beschwerden. 
Infiltrationsplatte auf der Nase verschieblich, bei seitlichem Druck zu wulstigen 
Falten komprimierbar. 

Sonst Haut und innere Organe o. B., kein Verdacht auf Tuberkulose. WaR. 
negativ. 

Der klinisch nur in das Bild der Mycosis fungoides d'emblée einzuordnende 
Befund wurde durch das Ergebnis der histologischen Untersuchung in der dia- 
gnostizierten Richtung bestätigt. 

Histologischer Befund: Epithel in der ganzen Ausdehnung des Schnittes gut 
erhalten. Epithelzapfen in dem dem zentralen Abschnitt des Tumors entsprechenden 
Stück des histologischen Schnittes überhaupt nicht vorhanden oder stark abge- 
flacht, im peripheren Abschnitt jedoch sowohl in der Breite wie in der Tiefe ganz 
enorm gewuchert, so daß ein der Psoriasis ähnliches Bild entsteht. Epithelgrenzen 
nach unten überall gut erhalten, Stratum granulosum deutlich, Stratum corneum 
wenig ausgebildet und stellenweise lamellös aufgeblättert. Keine intraepitheliale 
Vakuolenbildung. 

Das Zellinfiltrat nimmt den ganzen Schnitt der Tiefe nach ein, nach dem 
Epithel zu an den Stellen, wo die Epithelzapfen abgeflacht oder überhaupt nicht 
vorhanden sind, durch eine schmale Schicht von gefäßarmem Bindegewebe vom 
Stratum germinativum getrennt, an den Stellen jedoch, wo die Epithelzapfen ver- 
längert und verbreitert sind, dicht an die Epithelgrenze angeschmiegt und im 
Herandrängen an die Epithellage teilweise mit kleinen runden, stark basophil- 
gefärbten Zellen in diese sich hineinschiebend. 

Kollagenes Bindegewebe im Bereich des Infiltrates fast in seiner ganzen Aus- 


dehnung - einzelne unregelmäßige, nicht miteinander zusammenhängende. 
dichtere Bindegewebszüge ausgenommen — in feinste Fibrillen aufgespaltet und 


von dem Infiltrat erfüllt. Elastische Fasern (nach Weigert) vollständig geschwunden. 
nur im Bereich der Gefäße, die vom Infiltrat dicht umlagert und stellenweise 
unter dem Außendruck abgeplattet erscheinen, in kreisförmigen bis ovalen Streifen 
sichtbar. 
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Bereits bei schwacher Vergrößerung auffallende Polymorphie des .bunt durch- 
einander gewürfelten, hier dichter, dort dünner gelagerten Zellkonvoluts. Bei 
starker Vergrößerung und Zuhilfenahme der entsprechenden Differentialfärbungen 
erkennbar: in erster Linie als besonders auffallende Elemente große, durch ihre 
blasigen, runden, ovalen, auch unregelmäßig gestalteten Kerne hervortretender, 
in bezug auf die Begrenzung des Protoplasmas wenig scharf konturierte, variabel 
gestaltete Elemente, die teils ganz vereinzelt von anders gestalteten Zellen um- 
lagert, teils eng gruppiert sich vorfinden und an epitheloide bzw. endotheliale Ge- 
bilde erinnern, bzw. unter Umständen durch sternförmige Protoplasmafortsätze 
und längsovale Form ihres Kernes auch fibroblastenähnlich werden können. Da- 
neben im Infiltrat, ihrem Mengenverhältnis nach aufgezählt, Lymphocyten, junge, 
spindelförmige Gewebszellen, ganz vereinzelt auch polynucleäre neutrophile Leu- 
kocyten, sowie Plasmazellen. Mastzellen und eosinophile Leukocyten nicht nach- 
weisbar. 

Reichlich vorhandene Blutgefäße stark erweitert, dünne Wandbeschaffenheit 
beibehalten. Als Inhalt entweder Erythrocyten und ganz vereinzelte Leukocyten 
und Lymphocyten oder im Zusammenhang mit der Gefäßwand stehende und durch 
diese sich ins Gefäßlumen hinein vordrängende Gefäßthromben von gleicher Ge- 
webszusammensetzung wie das Infiltrat. 

Hautanhangsbebilde erhalten, von dichten Infiltratmassen umgeben. 

Blut: Außer einer geringen Zunahme der Lymphocyten (35%) keine Be- 
sonderheiten. 

Verlauf: Unter Röntgentherapie 3 mal !/, E. D. 5—6 B. ungefiltert und Arsen. 
Tumor innerhalb 6 Wochen unter Pigmentation und Narbenbildung vollständig 
abgeheilt. Neue Erscheinungen während ?/,jähriger Beobachtungszeit nicht auf- 
getreten. 


Es handelt sich also um einen Fall, der dadurch gekennzeichnet ist, 
daß bei einer klinisch sonst gesunden Patientin ein langsam wachsendes, 
braun-rötlich gefärbtes, ganz regelmäßig und scharf gegen die Umgebung 
abgesetztes, etwa 2—3 mm über das normale Hautniveau erhabenes, 
leicht höckerig gestaltetes, lichenoidglänzendes, mit Schuppenkrusten 
bedecktes, polsterartig weich sich anfühlendes, tumorartiges Infiltrat 
festgestellt wurde, das subjektiv außer zeitweiligem leichten Brennen 
keine Beschwerden machte; histologisch fielen neben der stark aus- 
gebildeten Polymorphie im Zellinfiltrat vor allem große, durch ihre 
blasigen rund-ovalen, auch unregelmäßigen Kerne hervortretende, in 
der Begrenzung des Protoplasmas wenig scharf konturierte und variabel 
gestaltete Elemente auf, die teils vereinzelt, teils eng gruppiert gelagert 
waren. Im Blut keine wesentliche Veränderung. Für Tuberkulose 
oder Lues keine Anhaltspunkte. Tumor unter Röntgen- und As.- 
Therapie glatt ohne Narbenbildung und Pigmentierung abheilend, 
während der bisherigen Beobachtungszeit keine neuen Erscheinungen. 


II. 

Die Schwierigkeiten, denen man bei der klinischen Diagnose der. Mycosis 
fungoides d'emblée begegnet, und die diagnostischen Irrtümer, denen man hierbei 
m besonders hohem Maße ausgesetzt ist, haben gegenüber all den Fällen von 
Mycosis fungoides d’emblee, bei denen sich außer der Tumorbildung keine andere 
für Mycosis fungoides sprechende Erscheinung auf der Haut vorfindet, eine große 
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Skepsis bzw. eine völlig ablehnende Haltung erzeugt (Köbner, Wolters) und haben 
auch da, wo man das Bestehen eines nur im Auftreten von mykosiden Tumoren 
sich äußernden Typs d'emblée der Mycosis fungoides als berechtigt anerkannte, 
allerorts dieselbe Unsicherheit im Gefolge gebabt, wie man sie beim klassischen 
Typ der Mycosis fungoides für die Diagnose vieler der variablen sog. prämykotischen 
Exantheme vorfindet. Diese diagnostische Unsicherheit, deren man für die 
„prämykotischen‘“ Erscheinungen der klassischen Form durch das nach mehr 
oder minder langer Zeit erfolgende Auftreten mykosider Tumoren meist enthoben 
wird, und deren Auswirkung auf das Gebiet der klinischen Diagnose deswegen 
hier weniger sichtbar in Erscheinung tritt, wird bei der M. f. d’emblee aus dem 
Grund ganz besonders auffallend, weil die Einleitung bzw. vollständige Beherr- 
schung des Krankheitsbildes durch mykoside Tumoren an sich schon gänzlich 
aus dem gewohnten Entwicklungsgang der eigentlichen klassischen Form heraus- 
fällt und weil bei der Seltenheit dieser Erkrankungsform nur relativ wenig ein- 
schlägige und zum Vergleich brauchbare Beobachtungen vorliegen. 


Daß es eine Mycosis fungoides d’emblee gibt, ist allgemein anerkannt 
und auch für diejenigen, die dieser Form der Mycosis fungoides mit 
größter Skepsis gegenüberstehen, bewiesen durch die Fälle, bei denen 
im Gefolge der d’emblee-Erscheinungen sich die sonst „prämykotisch‘“ 
auftretenden Exantheme nachträglich einstellten und so das Bild der 
klassischen Form gewissermaßen umgekehrt darboten. Im klinischen 
Gesamtbild der Mycosis fungoides d'emblée sei diese Art des Krankheits- 
ablaufs, die man auch als Typus inversus der klassischen Form bezeichnen 
kann, als erste Untergruppe geschildert. 


Der Typ d’emblee mit nachfolgenden ‚„‚prämykotischen‘‘ Erscheinungen war 
bereits Bazin bekannt, indem er sagt, daß die M. f. sofort mit ihrer 3. Periode 
einsetzen kann, daß aber die Begleiterscheinungen meist nicht zögern aufzu- 
treten, und man dann eine Art Umstellung in der gewöhnlchen Anordnung der 
Erscheinungen feststellt. Nach Hallopeaus und Phulpins Beobachtung traten im 
Verlauf einer M. f. d’emblee erythematöse Schübe mit Sitz auf der Mitte der 
Stirn auf, die heftiges Jucken verursachten und zunächst wieder spurlos abheilten, 
bis schließlich durch Zunahme der Infiltration die befallene Stelle zu einem derben 
infiltrierten Herd auf der Stirnmitte auswuchs. Im Fall von Besnier und Hallopeau, 
im Anschluß an einen roten nässenden Knoten, Auftreten von ekzematösen Herden 
an den Vorderarmen und in der Regio sternalis, die klinisch dem Ekzema vegetans 
ähnelten und mit starkem Jucken verbunden waren. Gleichzeitig Entstehen wei- 
terer Knotenbildungen. Nach einer Beobachtung von Hallopeau im Gefolge eines 
wahrscheinlich als Eingangspforte der Infektion anzusehenden roten Knotens Auf- 
schießen von Tumorbildungen mit urticarieller Randzone, die nach rapider Ver- 
kleinerung ganz plötzlich von einem urticariell-erythematösen Ausschlag auf dem 
Rücken gefolgt waren, der, von heftigem Jucken begleitet, schließlich ohne Spuren 
abheilte. Trotz Exstirpation eines Primärtumors und innerlicher Verabreichung 
von Arsen griff im Fall Mayer die Krankheit weiter um sich; neben Bildung neuer 
Tumoren in der Umgebung der Operationsnarbe gleichzeitig im Gesicht und im 
Nacken Auftreten von Erscheinungen des Anfangsstadiums als erythematöse In- 
filtration. Im Fall Leibkind ganz plötzlich aus bester Gesundheit heraus Ent- 
stehen eines hühnereigroßen Tumors auf der Bauchhaut von Fleischfarbe, um- 
geben von einigen kleineren, ähnlichen Geschwulstbildungen. 4 Wochen nach den 
Auftreten der primären Knotenbildungen, eingeleitet durch heftiges, 14 Tage 
vorauslaufendes Jucken, Hinzutreten eines fleckigen Ausschlags an den Beinen, 
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der nach abermals 14 Tagen Latenzzeit von einer Eruption dicht gestellter Knoten 
von hellroter Farbe gefolgt war, die an urticarielle Quaddeln erinnernd, teils 
konfluiert, teils einzelstehend mit furchtbarem Jucken verbunden waren. Gleich- 
zeitig Vorhandensein teils isolierter, teils konfluierter braunroter, glatter oder mit 
Schuppenkrusten bedeckter Herde mit verdickter und infiltrierter Haut. Als Fall 
von Mycosis fungoides d’embl&e mit Inversion des Krankheitsbildes ist auch die 
von Fokin beschriebene Beobachtung zu betrachten, bei der im Ablauf der Er- 
krankung eine stark juckende erythematös bullöse Eruption beobachtet wurde. 
Im Fall Rona traten noch 4 Jahre nach dem Beginn der Tumorbildung Läsionen auf, 
die als blaßrote, hirsekorn- bis bohnengroße, teilweise konfluierte, hier und dort mit 
Schuppen und Krusten bedeckte Effloreszenzen geschildert sind. In dem (übrigens 
nicht allgemein anerkannten) Fall von Zurhelle 8 Wochen nach Beginn der Tumor- 
bildung Auftreten bogenhaft begrenzter, flach infiltrierter, das normale Haut- 
niveau nicht überragender, blaurotgefärbter Herde mit leichter Schuppung und 
geringfügiger Fältelung an den Unterschenkeln. Obein von Stümpke veröffentlichter 
unklarer Fall, bei dem im Anschluß an Tumorbildungen über der linken Ober- 
lippe und dem Brustbein stark juckende, kleinhirsekorngroße, allmählich anwach- 
sende und zu größeren Herden zusammenfließende rote Flecke auf Brust, Rücken, 
Beinen und Kopf auftraten, wirklich zur M. f. Typus inversus gehört, ist bei der 
Unsicherheit des ganzen Falles und insbesondere der Unzulänglichkeit des histo- 
logischen Befundes der Hautveränderungen nicht sicher zu entscheiden. Dagegen 
ist ein von Spillmann ‚Watrin und Drouet mitgeteilter Fall unseres Erachtens eben- 
falls in die Gruppe des Typus inversus der Mycosis fungoides einzubeziehen: 
Vorher vollständig gesunder Mann, bei dem als prodromales Symptom heftigstes 
Jucken und anschließend das Entstehen von knolligen Tumoren mit weichelasti- 
scher Konsistenz und rötlicher Farbe beobachtet wurde, zu denen im Laufe der 
nächsten Jahre über den ganzen Körper hin verbreitete Krankheitsherde in Form 
von derb infiltrierten, teilweise lichenoidglänzenden Plaques, die aus kleinen, 
derben, durch Kratzen excoriierten Papeln zusammengesetzt waren, sich gesellten. 
In einem von Stefani veröffentlichten Fall von Mykosis fungoides d’emblee, bei dem 
der offenbare Ursprung des Prozesses von einem mykotischen Schanker ausdrück- 
lich hervorgehoben wird, außer den mycosiden Tumoren maculopapulöse Efflores- 
zenzen auf Schultergegend unf auf beiden Armen festgestellt. Unser oben be- 
schriebener erster Fall, bei dem sich im Anschluß an einen Primärtumor ein durch 
Jucken eingeleitetes Exanthem einstellte, dessen Einzelelemente aus siecknadel- 
kopfgroßen, derben, lichenoiden, bräunlichroten Knötchen bestanden, ist den bisher 
berichteten Fällen anzureihen. 


Alle vorstehend beobachteten Fälle, die als Vertreter der ersten 
Untergruppe der Mycosis fungoides d’emblee, als Mycosis‘ fungoides 
mit invertiertem Krankheitsablauf aufzufassen sind, stimmen darin 
überein, daß der Beginn der Erkrankung durch das plötzliche Er- 
scheinen von in der Ein- oder Mehrzahl vorhandenen klinisch mehr 
oder weniger charakteristischen mykosiden Tumoren eingeleitet wurde, 
und daß im weiteren Verlauf der Erkrankung nach mehr oder minder 
langer (im Fall Rona z. B. 4jähriger), durch das Bestehen lediglich der 
Geschwülste charakterisierter Latenzzeit das nachträgliche Auftreten 
von graduell den Geschwülsten unterzuordnenden, beim klassischen 
Typ als „prämykotisch“ bezeichneten Erscheinungen beobachtet wurde. 
Wieweit man hierbei — ähnlich wie es bei der Lymphogranulomatosis 


434 H. Martin: 


cutis geschehen ist (Arndt, Arzt) — zwischen spezifischen und nicht- 
spezifischen Hauterkrankungen zu unterscheiden gezwungen und be- 
rechtigt ist, ist klinisch einwandfrei nur schwer und höchstens im 
Analogieschluß mit den entsprechenden Symptomenbildern der klas- 
sischen Mycosis fungoides zu entscheiden, soweit nicht histologische 
Untersuchungen dieser ‚postmykotischen‘‘ Erscheinungen vorliegen 
(s. Histologie), durch welche das spezifische mykoside Granulations- 
gewebe wirklich als pathologisch-anatomische Grundlage der Haut- 
erscheinungen nachgewiesen wurde. Jedenfalls ist das Auftreten dieser 
sonst ‚prämykotischen‘“ Hauterscheinungen im Anschluß an primär 
vorhandene mykoside Tumoren das charakteristisch Merkmal sämtlicher 
oben aufgeführten Beobachtungen. Wenn zunächst in der Einzahl vor- 
handen, macht der von sekundären Nacherscheinungen gefolgte Primär- 
tumor unter Umständen den Eindruck eines Primäraffektes, der in 
Analogie zu ähnlichen Beobachtungen bei der klassischen Form der 
Mycosis fungoides als ‚chancre mycosique‘“ gedeutet (Hallopeau, Ste- 
fani) und zugunsten der Infektionstheorie der Mycosis fungoides verwertet 
wurde. Bei dem von uns beschriebenen ersten Fall läßt sich auf Grund 
der klinischen Beobachtung die Möglichkeit, daß es sich bei dem von 
einem papulös-lichenoiden Exanthem gefolgten Primärtumor um einen 
mykotischen Schanker gehandelt haben könnte, nicht abstreiten, und 
es erscheint diese besonders von den Franzosen verfochtene Auffassung 
von mykotischem Primäraffekt zum mindesten verständlich. 


Was die bei den aufgeführten Fällen mit invertiertem Krankheits- 
verlauf beobachteten Hauterscheinungen angeht, so handelt es sich 
bei einem Teil der Beobachtungen um mehr oder weniger generalisierte 
Exanthemformen, die — unter Umständen durch vorauslaufendes 
prämonitorisches Jucken gewissermaßen angekündigt — den Körper 
mit ekzematösen, bräunlichroten, infiltrierten, lichenoiden Plaques, 
maculo-papulösen, lichenoiden oder urticariellen Efflorescenzen oder 
erythematös-bullösen Eruptionen überziehen und während ihres Be- 
stehens von hochgradigem Jucken begleitet sind (Besnier und Hallopeau, 
Rona, Leibkind, Fokin, Spillmann, Watrin und Drouet, Stefani, eigene 
Beobachtung). Mit allen charakteristischen Merkmalen der üblichen 
„prämykotischen“ Exanthemformen ausgezeichnet, bieten diese Haut- 
erscheinungen trotz ihres verspäteten Auftretens infolge ihres typischen 
Aussehens und Verhaltens keine Schwierigkeiten für die Einordnung. 
Sie stellen das umgekehrte Verlaufsbild der klassischen Mycosis 
fungoides dar. 


Daß unter Umständen auch einmal eine Dermatitis exfoliativa universalis im 
Anschluß an das primäre Auftreten von mykosiden Tumoren beobachtet werden 
kann, und der Ablauf der Mycosis fungoides d'emblée dann die Umkehrung der 
rrythrodermischen Form der Mycosis fungoides darstellt, beweist der von Besnier 
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und Hallopeau beschriebene Fall, bei dem sich als erste Symptome als Furunkel 
angesehene Knoten zeigten, die im weiteren Verlauf im Anschluß an ‚„prämoni- 
torisches‘‘ Jucken von einer universellen Rötung und Abschuppung gefolgt waren. 

In einem anderen Teile der angeführten Fälle (Hallopeau und Phul- 
pin, Hallopeau, Mayer, Zurhelle) manifestieren sich jedoch die im Ge- 
folge der primär vorhandenen Tumoren aufgetretenen Hauterscheinungen 
nur als lokalisierte Veränderungen, die sich auf die Umgebung der Tumoren 
beschränkend, durch eine größere evtl. zunehmende Stabilität der patho- 
logischen Prozesse auszeichnen; sie sind als meist juckende, bogenhaft 
begrenzte, flach infiltrierte und unter Umständen in Schüben allmäh- 
lich in ihrer Infiltration zunehmende schuppende, evtl. auch urticariell- 
erythematöse Erscheinungen beschrieben worden. Trotzdem auch bei 
diesen Fällen das primäre Entstehen von Tumoren und das sekundäre 
Auftreten graduell untergeordneter Veränderungen die Umkehrung des 
Krankheitsablaufs erkennen läßt — das ganze Bild ist weniger deutlich 
ausgesprochen, weil das der Tumorentwicklung folgende Ezxanthem 
durch seine auf die nächste Umgebung der primären Veränderungen 
beschränkte Ausdehnung, seine Seßhaftigkeit und Beständigkeit bereits 
die Gewohnheiten von d’emblee-Erscheinungen anzunehmen beginnt. Es 
nähern sich diese letzten Formen der Mycosis fungoides d’emblee vom 
Typus inversus, bei denen in Anwesenheit von Geschwulstbildungen 
lokalisierte, stabile, graduell und in bezug auf das zeitliche Entstehen 
den Tumoren nachgeordnete Veränderungen das Bild beherrschen, 
bereits der eigentlichen, ohne nachfolgende ‚postmykotische‘‘ Er- 
scheinungen einhergehenden Mycosis fungoides d’emblee, und zwar 
bilden sie in erster Linie Verbindungsbrücken und Übergänge zu den 
d’emblee-Formen, die Arzt neuerdings als ‚Typus Plaques“ aus der 
Mycosis fungoides d’emblee herausgehoben hat. 

Unter der Mycosis fungoides d'emblée „Typus Plaques“ versteht Arzt die. 
jenigen Erkrankungsfälle, bei denen zwar das eigentliche „prämykotische“ Sta- 
dium vollständig fehlt und sofort das Tumorstadium einsetzt, bei denen jedoch 
der klinische Geschwulstcharakter der bestehenden Veränderungen nur undeut- 
lich ausgeprägt ist, und schon das äußerliche Aussehen (Rötung, Schuppung usw.) 
einen gewissen klinischen Anhaltspunkt für das Vorhandensein eines entzünd- 
lichen Infiltrationsprozesses in der Haut gibt. 

Sofern man sich bei der Definition der Mycosis fungoides d'emblée 
streng an die ursprüngliche, viel verbreitete, aber auch häufig ange- 
griffene Begriffsbestimmung — mykoside, aus heiterem Himmel ohne 
jegliche andere Veränderungen zutage tretende Geschwülste — hält, 
gehören allerdings die mit den ,Plaquesformen“ gemeinten Fälle gar 
nicht in das Gebiet der Mycosis fungoides d’emblee, und Arzt bemerkt 
daher auch, daß gerade bei dem ‚Typus Plaques‘ die Bezeichnung 
d'emblée deswegen als nicht unbedingt notwendig abgelehnt werden 
könne, weil aus dem klinischen Bild immerhin ekzematöse Verände- 
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rungen ablesbar seien, und somit dieser Typ eigentlich das gleichzeitige 
Auftreten von ekzematösen Prozessen und Geschwulsibildung darstelle. 
Aber ganz abgesehen davon, daß man erfahrungsgemäß diese Beob- 
achtungen, die doch eigentlich der strengen d’emblee-Definition nicht 
entsprechen, meist in die Mycosis fungoides d’emblee einbezog, spricht 
für die berechtigte Einordnung der ,Plaquesfälle“ in die Mycosis 
fungoides d’emblee vor allem der Umstand, daß diese Fälle viel aus- 
gesprochener als die klinische Tumorähnlichkeit und das schnelle un- 
vermittelte Zustandekommen der betreffenden Symptome zwei, im 
Vergleich zu den anderen genannten Merkmalen nicht minder wichtige 
und charakteristische Eigenschaften der d’emblee-Form darbieten in Ge- 
stalt der größeren Stabilität und der circumscripten Lokalisation der d’em- 
blee-Veränderungen. Diese Eigenschaften berechtigen, klinisch einen 
Fall in das Gebiet der Mycosis fungoides d’emblee einzubeziehen, selbst 
wenn die vorhandenen Neubildungen nicht das primäre unmittelbare 
Entstehen aus heiterem Himmel heraus und nicht die ausgesprochene 
Tumorähnlichkeit darbieten. 


Zeugnis dafür, daß die dargelegte Anschauung mehr weniger scharf betont. 
schon früher vielfach vertreten wurde, bietet einmal die Auffassung, die Köbner 
sich von der Mycosis fungoides d’emblee gebildet hatte. Köbner versteht unter 
der Variete d'emblée auf ‚„‚wenige Regionen beschränkte, seßhafte, ihren Ort nicht 
wechselnde Tumoren von langsamer, in den Anfängen kaum wahrgenommener. 
das Allgemeinbefinden gar nicht störender Entstehung, neben welchen aber stets 
noch das Vorstadium großer, bzw. ekzemähnlicher Flecken und oberflächlicher In- 
filtrate, sogar meistenteils noch in der Nähe erkennbar, andermals schon ge- 
schwunden ist‘. Köbner betont also in seiner Auffassung der Mycosis fungoides 
d’emblee, daß mit den Tumoren zugleich das Vorstadium vorhanden sein müsse, 
um überhaupt die Diagnose Mycosis fungoides d'emblée stellen zu können, und 
findet demgemäß in dem gleichzeitigen Vorliegen von ekzematösen Prozessen und 
Tumorbildungen gar keinen Gegengrund gegen die Diagnese Mycosis fungoides 
d’emblee, sondern nur eine Bestätigung. Und selbst Paltauf, der sich bei der Kritik 
von Kaposis Anschauung der Mycosis fungoides d'emblée, die der Köbner schen 
Auffassung sehr nahesteht, scharf gegen die Einordnung aller derartigen Beobach- 
tungen in die Mycosis fungoides d’emblee ausspricht, führt in seiner Monographie 
vielleicht in dem Gefühl der engen Zusammengehörigkeit dieser Formen gleich an- 
schließend an die Besprechung der ‚lokalisierten Mycosis fungoides“ Fälle von 
Mycosis fungoides d’emblee an, die seiner strengen Definition der d’emblee-Forn: 
mit primärem unvermittelten Entstehen von Tumoren gar nicht entsprechen und 
unserer Auffassung nach bereits in die Plaquesform der Mycosis fungoides d’emblee 
eingereiht werden müssen. Daß übrigens von Vidal-Brocq schon bei der Original- 
beschreibung der Hauptwert bei der Definition der Mycosis fungoides d’emblee 
auf die größere Stabilität der d’emblee-Veränderungn und ihre mehr eircumscripte 
und örtlich beschränkte Ausbreitung gelegt wurde, geht unseres Erachtens daraus 
hervor, daß diese beiden Punkte an erster Stelle genannt werden!). Man kann sich 
um so eher mit einer Berechtigung der Zugehörigkeit der ‚„Plaquesformen‘‘ zur 


1) Unsere Kenntnisse stützen sich wegen Unzulänglichkeit der Originalarbeit 
auf die diesbezüglichen Aufzeichnungen in der Wolterschen Monographie und auf 
das Originalreferat von Perrin. 
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Mycosis fungoides d’emblee deswegen einverstanden erklären, weil auch von fran- 
zösischer Seite derartige Fälle unbedenklich zu Mycosis fungoides d’emblee ge- 
rechnet werden (Brocg, Darier). 


Als Beispiele für die Plaquesform seien außerdem nur die Fälle von Neisser, 
Kreabich, Rille, Pautrier und Levy erwähnt und schließlich auch unser 2. Fell, der 
dadurch gekennzeichnet ist, daß bei einer klinisch sonst gesunden Patientin ein 
langsam wachsendes, braunrötlich gefärbtes, regelmäßig und scharf gegen die 
Umgebung abgestztes, leicht höckerig gestaltetes, lichenoidglänzendes, mit Schup- 


penkrusten bedecktes, polsterartig weich sich anfühlendes tumorartiges Infiltrat 
festgestellt wurde. 


Zu der zweiten Untergruppe der Mycosis fungoides d’emblee ge- 
hören außer den geschilderten Fällen, bei denen sich bereits im klinischen 
Bild mehr oder weniger deutlich der Charakter eines entzündlichen Pro- 
zesses evtl. durch das gleichzeitige Bestehen von graduell nicht zu den Tu- 
moren zu rechnenden Veränderungen (Typus Plaques Arzt) kundgibt, 
alle jene Erkrankungsfälle, bei welchen jeglicher klinischer Anhaltspunkt 
einer Zugehörigkeit zur Mycosis fungoides in Gestalt von gleichzeitigem 
Vorhandensein entzündlicher Veränderungen und Begleitsymptome 
fehlt, und daher das klinische Aussehen eines echten Tumors in einer Art 
und Weise dargeboten wird, daß die Zugehörigkeit zur Mycosis fungoides 
ohne weiteres gar nicht erkannt werden kann. Diese Fälle, die von 
Arzt als ‚Typus @eschwulst‘“ der Mycosis fungoides d’emblee dem ‚Typus 
Plaques‘‘ gegenübergestellt worden sind, sind ‚‚in der Tat den Sarkomen 
nahe verwandt‘‘ (Brocg). Daß ein großer Teil der einschlägigen Beob- 
achtungen dieser Art einer echten Geschwulst gleichzustellen sein dürfte, 
hat Arzt in seinen Beiträgen zur Differenzierung der granulomatösen 
Hauterkrankungen ausreichend betont, und es ist zweifellos berechtigt, 
wie bei jedem Fall von Mycosis fungoides d’emblee so gerade in der- 
artigen Fällen eine sehr genaue Beantwortung der Frage, ob echtes 
Blastom oder nicht, zu fordern. Näher auf die Literatur und die klinische 
Erscheinungsform der Fälle vom ‚Typus Geschwulst“ einzugehen, er- 
übrigt sich angesichts der erst jüngst erfolgten Zusammenstellung durch 
Arzt, und es braucht hier nur hervorgehoben zu werden, daß das klinische 
Aussehen der als Mycosis fungoides angesprochenen Tumoren in weitem 
Maße schwankt und nicht immer der ursprünglichen Forderung für das 
charakteristische Bild von Mycosistumoren entspricht; wegen der un- 
sicheren Abgrenzung, die sich meistens daraus ergibt, daß mit zunehmen- 
der Annäherung an das klassische Bild des Mycosistumors auch die 
scharfe Trennung der beiden d’emblee-Typen von Arzt fließend und 
ineinander übergehend sich gestaltet und der Krankheitsverlauf dieser 
beiden Erscheinungsformen häufig miteinander verwebt, scheint es 
auch nicht unbedingt erforderlich, bei der klinischen Betrachtung grund- 
sätzlich zwischen einem „Typus Plaques‘ und einem „Typus @eschwulst“ 
der Mycosis fungoides d’emblee zu unterscheiden, wenn man nur daran 

Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 29 
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festhält, daß die unter dem Typus ‚Plaques‘ verstandenen Fälle nicht 
der klassischen Alibert-Bazinschen Form der Erkrankung auch nicht 
unter der Bezeichnung ‚lokalisierte Form‘‘ subsummiert werden sollen, 
sondern als echte Mycosis fungoides d’emblee (Vidal-Brug) zu betrachten 
sind. 

Wie bereits anfangs betont wurde, stößt die klinische Differential- 
diagnose der Mycosis fungoides d’emblee in noch ausgesprochenerem Maß 
als bei der klassischen Form der Mycosis fungoides häufig auf so große 
Schwierigkeiten, daß man sich vielfach zu der Ansicht bestimmen ließ, 
die Mycosis fungoides d’emblee als klinischen Krankheitsbegriff ent- 
weder vollkommen fallen zu lassen oder ihre Bedeutung auf ein Mindest- 
maß herabzudrücken, indem man nur ganz typisch aussehende Fälle 
von mykosiden Tumoren, sowie die Beobachtungen anerkennen wollte, 
bei denen im weiteren Verlauf das klassische Bild der mykosiden Ver- 
änderungen eintrat (Wolters, Köbner, Polland). Anerkennung dieser 
diagnostischen Schwierigkeiten und schlechte Abgrenzbarkeit klinischer 
Begriffe ist jedoch nicht gleichbedeutend mit Analogisierung von Krank- 
heitsbildern, die bei erschöpfender kritischer Abwägung aller in Betracht 
kommenden Möglichkeiten einer Unterscheidung noch zugängig sind. 
Für die klinische Differentialdiagnose kommen vor allem in Betracht: 
Lymphogranulomatose, Sarkome, leukämische und aleukämische Pro- 
zesse sowie in minder hohem Maße granulomatöse Veränderungen anderer 
Provenienz (Lues, Tuberkulose, Blastomykose usw.). Die Schwierigkeit 
der klinischen Abgrenzung gegen die Lymphogranulomatose kann man 
schon daraus ermessen, daß man alle drei oben geschilderten Verlaufs- 
arten der Mycosis fungoides d’emblee auch bei der Lymphogranulomatose 
der Haut antrifft, und daher diese Erkrankung häufig differential- 
diagnostisch mit herangezogen werden muß (s. die zusammenfassende 
Literatur von Dössecker, Kren, Arzt... Man weiß, daß die Lympho- 
granulomatose mit einem Primäraffekt der Haut beginnen kann (XÄren) 
— eine Ansicht, die Arzt übrigens nur mit Reserve gelten läßt —, daB 
im Anschluß an zunächst auf die Haut beschränkt gebliebene solitäre 
Symptome sich polymorphe juckende Exantheme einstellen können, 
die in Analogie zu den ‚„postmykotischen‘‘ Exanthemen der Mycosis 
fungoides d'emblée vom Typus inversus zu stellen sind; man kennt dem 
„Iypus Plaques“ der Mycosis fungoides d’emblee vergleichbare Vor- 
kommnisse auch bei der Lymphogranulomatose und ist auf Grund 
neuester Beobachtungen (Ulcus lymphogranulomatosum [Arzt]) be- 
rechtigt, auch das singuläre Auftreten von Ulcerationsprozessen mit 
vollständigem Fehlen irgendwelcher anderer Hauterscheinungen, ganz 
ebenso wie bei der Mycosis fungoides d’emblee ‚Typus Geschwulst“, 
dem klinischen Bild der Lymphogranulomatose der Haut anzureihen. 
Ähnliche Schwierigkeiten in der klinischen Unterscheidung, wie sie in 
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sehr ausgesprochenem Maße für das Lymphogranulom der Haut bei 
den verschiedenen Untergruppen der Mycosis fungoides d’emblee be- 
stehen, können in Betracht kommen bei der Differentialdiagnose und 
Abgrenzung der Mycosis fungoides d’emblee gegenüber dem Sarkom, 
das unter Umständen, unter dem klinischen Bild der Mycosis fungoides 
d’emblee sich verbergend, der Diagnose im Anfang größte Schwierig- 
keiten bereitet (Arzt, Klare), die zuweilen erst durch die Sek- 
tion endgültig beseitigt werden können. Besonders ausgeprägt treten 
die Unzulänglichkeiten der klinischen Diagnose gegenüber dem Sarkom 
bei den zum Typus Geschwulst der Mycosis fungoides d’emblee gehörigen 
Fällen auf, in denen sich der neoplastische Charakter der Neubildung 
unmittelbar dem Betrachter aufdrängt. Von den echt leukämischen 
Erkrankungen durch die Beschaffenheit des Blutes, die bei der Mycosis 
fungoides d’emblee, ähnlich wie bei der klassischen Form der Erkrankung 
entweder vollkommen normal ist (Riecke, Kerl, Pautrier, Hudelo, 
Cailliau und Richon, eigene Beobachtungen) oder nicht einheitliche 
und uncharakteristische Abweichungen, und zwar meist im Sinne einer 
Eosinophilie aufweist (Leibkind, Zurhelle, Mayr, Asahi und Arita), 
leicht zu trennen, ergeben sich höchstens bezüglich der aleukämischen 
und pseudoleukämischen Prozesse gewisse minder schwerwiegende 
Schwierigkeiten, die sich jedoch weniger stark auswirken, weil durch 
die Fortschritte in der Erkenntnis der leukämischen Systemerkrankungen 
es bei Erhebung exakter Blutbefunde meist möglich sein dürfte, dahin- 
gehende Fehler auszuschließen. Eine wesentliche primäre Mitbeteiligung 
der Lymphdrüsen im klinischen Bild der Mycosis fungoides d’emblee 
kommt nicht vor und kann als Unterscheidungsmerkmal gegenüber 
den genannten Erkrankungen mit verwertet werden. Wegen des pri- 
mären Beginns mit multiplen Lymphdrüsenschwellungen möchten wir 
deshalb auch den von Radaeli publizierten Fall, der nach seinem 
klinischen Bild als Mycosis fungoides d’emblee betrachtet wurde, als 
durchaus fraglich ansehen. Tuberkulose, Lues und andere granulomatöse 
Hauterkrankungen, die mit der Mycosis fungoides d’emblee verwechselt 
wurden oder differentialdiagnostisch in vergleichende und abwägende 
Betrachtung gestellt wurden, sind mittels der heutigen Methoden mit 
Sicherheit auszuschließen. 

Im Gefühl der klinischen Unsicherheit, die auch in der obigen 
Schilderung infolge der besonderen Hervorhebung der negativen Seite 
unseres diagnostischen Unterscheidungsvermögens deutlich zutage tritt, 
hat man geglaubt, als Sammelbegriff für alle unklaren, nicht richtig 
ins Schema passenden Beobachtungen die ‚sarkoiden Tumoren“ 
gefunden zu haben. Dieser Verlegenheitsbegriff hat sich jedoch nicht 
halten können, und die Bezeichnung sarkoider Tumoren in dem Sinn, 
wie er im Zusammenhang mit der Mycosis fungoides d’emblee gebraucht 
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wurde, ist als nicht mehr unseren heutigen Kenntnissen entsprechend 
auszumerzen, weil die unter dieser Bezeichnung subsummierten Tumoren 
in klinischer, histologischer und ätiologischer Hinsicht bis auf wenige 
Ausnahmen als zu anderen festgelegten Krankheitsgruppen zugehörig 
erkannt worden sind (Frieboes). 


III. 


In Anbetracht der Unzulänglichkeit und Unsicherheit, mit der man 
sich an die klinische Diagnose der Mycosis fungoides heranzugehen ge- 
zwungen sieht, kommt dem histologischen Befunde schon aus dem Grunde 
eine ganz wesentliche und häufig allein ausschlaggebende Bedeutung zu, 
weil die histologischen Veränderungen der maßgebende Faktor für die 
derzeitige Begriffsbestimmung der Mwycosis fungoides in all ihren ver- 
schiedenen Formen geworden sind und daher vor allem bei der klinisch 
besonders leicht zu diagnostischen Irrtümern und Zweifeln Anlaß geben- 
den Mycosis fungoides d’emblee als letztes und sicherstes Unter- 
scheidungsmerkmal herangezogen werden müssen. 

Im histologischen Bild der Mycosis fungoides spielt das Vorhanden- 
sein eines zarten Netzwerks bindegewebiger Fasern, denen man anfäng- 
lich vor jedem anderen histologischen Merkmal übertriebene Bedeutung 
beilegte, insofern eine Rolle, als dieses Reticulum, das man früher aus 
Rücksicht auf die Betrachtung der Mycosis fungoides als „Lymphadenie“ 
besonders betonte, und das nach der heutigen allgemeinen Anschauung 
lediglich den passiv auseinandergedrängten Bindegewebsbündeln der 
Cutis seinen Ursprung verdankt, in allen Fällen von Mycosis fungoides 
angetroffen wird. Die größere und ausschlaggebende Bedeutung ist 
jedoch weit weniger als dem Vorhandensein des Reticulums der feineren 
Formgestaltung der in dieses Netzwerk eingelagerten, das mykotische 
Infiltrat zusammensetzenden Zellelemente zuzumessen. In der Be- 
urteilung der feineren morphologisch-cytologischen Konstitution des 
außerordentlich vielgestaltigen Zellinfiltrats vereinigen sich daher auch 
alle die Meinungsverschiedenheiten über die histologische Struktur der 
mykotischen Gewebsveränderungen, wie sie in den mannigfach vari- 
ierenden Befunden zum Ausdruck kommen. Für die Histologie der 
Mycosis fungoides sind trotz aller im einzelnen voneinander abweichen- 
den Ansichten als Kardinalpunkte, im Vergleich zu denen die sekundären 
Veränderungen am Epithel an den Hautanhangsgebilden usw. eine 
zunächst untergeordnete Rolle spielen, heute allgemein angesehen und 
anerkannt das Vorhandensein eines Reticulums und vor allem die Viel- 
gestaltigkeit der das Infiltrat zusammensetzenden Zellen. 

Was zunächst den zuletzt genannten Punkt anbetrifft, so sei — ohne auf 
die Einzelheiten der polymorphen Zellelemente, die in den zusammenfassenden 


Darstelluugen der Mycosis fungoides der letzten Jahre eingehend geschildert wor- 
den sind, eingehen zu wollen — in diesem Zusammenhang nur einer Zellart be- 
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sondere Erwähnung getan, weil sie in der eigenartigen Zusammensetzung des 
mykosiden Gewebes eine besondere Rolle spielt. Gemeint sind die von Paltauf und 
seinen Mitarbeitern beschriebenen sog. großen mononucleären oder uninucleären 
Zellen, die gleichbedeutend mit den von Herxheimer und Hübner beschriebenen 
sarcoiden Zellformen sind. Diese Zellen verdienen aus dem Grunde vor allen anderen 
Zellarten eine besondere Besprechung, weil sie von manchen Seiten als geradezu 
spezifisch und charakteristisch für Mycosis fungoides bezeichnet und demgemäß 
als sog. „Mycosiszellen‘‘ beschrieben worden sind. Es ist gewiß keine zufällige 
Übereinstimmung, wenn in den histologischen Beschreibungen der Mycosis fungoides 
von fast allen Autoren — mögen sie in der Auffassung des pathologischen Prozesses 
und in der Entstehungsweise des mycosiden Zellinfiltrates auch noch so verschie- 
dener Meinung sein — immer wieder einer Zellart Erwähnung getan wird, als 
deren vorzügliches Charakteristicum die gegenüber den anderen vorhandenen 
Zellformen stark auffallende Größe des einzelnen Zellindividuums dieser Gattung 
betont wird. Rundlich ovale ,lymphoide“‘ Zellen mit großem Kern (Geber), durch 
ihre Größe hervorstechende Zellen (Port), große hellgefärbte, verschiedenartig 
xeformte Kerne, deren Färbung im allgemeinen um so blasser ist, in einem großen 
vielgestaltigen Protoplasmaleib, in ihrem Aussehen an epitheloide Zellen er- 
innernd (Paltauf und Mitarbeiter), unregelmäßig im polymorphen Infiltrat ver- 
teilte, ovale bis runde, teils auch polygonale Zellen mit wenig intensiv gefärbtem, oft 
exzentrisch liegenden Kern (ton Zumbusch), in den Vordergrundtreten eines relativ 
großen Protoplasmaleibes mit deutlicher Anhäufung des tingierbaren Protoplasmas 
am Rande bei Fin- oder Mehrkernigkeit mit den mannigfaltigsten Zwischenstufen 
in Größe und Form und große Ähnlichkeit mit epitheloiden Zellen (Herxheimer 
und Hübner), Zellen, deren Kern an endotheliale Zellen erinnert (Arystallowiez), 
besondere Infiltratzellen, die an epitheloide Zellen denken lassen (Secchi und 
(rebele), bedeutende Größe, Mangel scharfer Konturen, schwankender Gehalt und 
unregelmäßige Verteilung des stark tingiblen basophilen Granoplasmas (Unna), 
mononucleäre große Zellen mit großem rundlichem, meist nierenförmigem Kern 
und reichlichem Protoplasma (Pellagatti), große mononucleäre Zellen mit reich- 
lichem Protoplasma und rundem Kern (Pasini), voluminöse mononucleäre Zellen 
von epitheloidem Typus mit großen, von Chromatinstückchen überladenem Kern 
(Mariani), Elemente mit groBen ovalen Kernen und schwach färbbarem Proto- 
plasma (Sequeira), protoplasmareiche, verschieden geformte Elemente mit großen, 
rundlich-ovalen oder ganz unregelmäßigen Kernen (Gödel), durch ihre Größe auf- 
fallende, stets isolert, nie in Gruppen liegende Zellen mit einem umfangreichen, 
chromatinarmen, den größten Teil der Zelle einnehmenden Kern, oder auch mehre- 
ren Kernen (Löhe), runde, große, gleichzeitig mit einem erstaunlichen Polymor- 
phismus anderer Elemente vorhandene „Iymphoide‘‘ Zellen (Darier), große, ovale 
Zellen, meist einen Kern enthaltend (Oliver), große Zellen mit einem hellen Kern 
(Nicolas, Gate und Ravault), — so lauten die von den verschiedensten Seiten ge- 
machten Angaben über das Aussehen der Zellart, die von manchen Autoren als 
spezifisch und typisch für Mycosis fungoides bezeichnet worden sind. 


Das Übereinstimmende aller der aufgeführten Zellbeschreibungen ist zunächst 
einmal, daß zweifellos im polymorphen Zellinfiltrat der Mycosis fungoides ein 
Zelltypus — große, an epitheloide Zellen erinnernde, ein oder mehrkernige Ele- 
mente — als besonders auffallendes Glied vorkommt, und daß gerade diese Zellen 
für den Kenner ein wichtiges Merkmal für die Natur des bestehenden Infiltrates 
und seine Zugehörigkeit zur Mycosis fungoides abgeben können. Andererseits erhellt 
aber aus der Vielgestaltigkeit der Einzelindividuen dieser Zellgattung die Schwierig- 
keit, von einer bestimmt charakterisierten, für Mycosis fungoides spezifischen 
Zelle zu sprechen, wenn man sich der fließenden Übergänge dieser „„Mycosiszellen‘ 
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zu den vielerlei verschiedenen, im polymorphen mykosiden Zellstaat vorkommenden 
Zellarten bewußt bleibt. Herausgelöst aus dem unendlichen Formenreichtum ihrer Um- 
gebung kommt der Mycosiszelle jedoch nur eine beschränkte diagnostische Bedeutung 
zu, die sie allerdings dann verdient, wenn man sie als ein, trotz der Variabilität ihrer 
Form besonders auffallendes und bis zu einem gewissen Grad prägnantes Einzelglied 
in dem „pathologischen Zellmuseum“ (Unna) der Mycosis fungoides betrachtet. Die 
topographische Lage des polymorphen Infiltrates ist zu Beginn des Prozesses. 
also beim Bestehen oberflächlich gelegener klinischer Erscheinungen, in der sub- 
papillären Schicht der Cutis zu suchen (Wolters, Paltauf, Unna, Tryb, Hallopeau 
und Lebret, Jamieson und Huie, Darier, Lindenheim und viele andre). Zunächst 
auf die Umgebung der hier in reichem Maß vorhandenen Blut- und Lymphgefäße 
beschränkt, zeigt der Infiltrationsprozeß in erster Linie die ausgesprochene Neigung, 
sich der Breite nach, parallel der Hautoberfläche auszudehnen und auf diese Weise 
bandförmige Infiltrationsstreifen zu bilden. Die Tendenz’ des Infiltrates, der 
Dicke nach zuzunehmen, in die angrenzenden Gewebsschichten sich auszudehnen 
und sich stellenweise zu knotenförmigen Verdichtungszentren anzuhäufen, spielt 
demgegenüber anfangs eine weit geringere Rolle und prägt sich erst bei wachsender 
Zunahme und größerer Ausdehnung des Infiltrates in einem stärkeren Maße aus. 

Was das bindegewebige Netzwerk angeht, in das dieses infolge seiner reich- 
haltigen Formgestaltung sehr charakteristische Infiltrat eingelagert ist, so ist das- 
selbe stets in Form eines von Gefäßen reichlich durchsetzten Stützgrüstes vor- 
handen. Dieses Reticulum ist ‚jedoch nicht als etwas Neues, an die besondere 
Struktur der Affektion wesentlich Gebundenes aufzufassen“ (Marian:), sondern 
es ist lediglich der Überrest des präexistierenden Bindegewebes, das durch die 
Ansammlung der bald mehr diffus, bald stellenweise mehr knotig zusammengeballten 
infiltrierenden Elemente auseinandergedrängt, gedehnt und auch teilweise unregel- 
mäßig zerstückelt worden ist. Die elastischen Fasern, die bei geringen Infiltrations- 
graden gut erhalten bleiben, gehen mit Zunahme der Zellansammlung besonders 
in den dichten Infiltrationsherden zentral vollständig zugrunde, während in den 
peripheren Partien, da, wo die Infiltration abzunehmen beginnt, mehr minder 
große Reste des Stützapparates erhalten bleiben, so daß durch deutliches Hervor- 
treten dieser Überbleibsel bei schwacher Vergrößerung der Anschein von Sep- 
tierungen hervorgerufen wird. 


Entsprechend den Grundprinzipien der histologischen Struktur, die 
für die Gewebsveränderungen bei allen klinischen Formen der M ycosis 
fungoides stets in gleicher Weise zu finden sind, muß sich das histologische 
Verhalten der Mycosis fungoides d’emblee ebenfalls im Rahmen dessen 
bewegen, was vorstehend ganz allgemein für die Mycosis fungoides 
als charakteristisch angeführt worden ist. Leider ist bei den Veröffent- 
lichungen über Mycosis fungoides d’emblee in allzu großer Überschätzung 
oder alleiniger Wertung des klinischen Aussehens der als Mycosis fun- 
goides d’emblee imponierenden Erscheinungen und der im Anschluß 
daran evtl. aufgetretenen ‚postmykotischen‘‘ Veränderungen häufig 
eine histologische Untersuchung überhaupt nicht vorgenommen bzw. 
in den diesbezüglichen Mitteilungen nicht vermerkt worden, z. T. sind 
die Angaben mangelhaft, oder sie sind derartig, daß die Zugehörigkeit. 
der in die Mycosis fungoides d’emblee eingerechneten Krankheitsfälle 
nach dem histopathologischen Substrat der vorgefundenen pathologischen 
“ änderungen zum mindesten als zweifelhaft bezeichnet werden kann. 


Beiträge zur Klinik und Histologie der Mycosis fungoides d'emblée. 443 


Immerhin sind genügend Fälle vorhanden, in denen sich der polymorphe Auf- 
bau der mykosiden Veränderungen vom d’emblee-Typ in den histologischen Be- 
funden deutlich zu erkennen gibt. So bei Riecke, Mayr, Oliver, Leibkind in den 
T'umorbildungen; bei Leibkind außerdem — wenn auch quantitativ geringer aus- 
gesprochen — in einem sekundär aufgetretenen, flachen Infiltrat. Auch die von 
Spillmann, Watrin und Drouet an einem Tumor festgestellten Veränderungen 
stimmen mit den oben zitierten Befunden in weitestem Maße überein, was um so 
mehr Beachtung verdient, als man in der französischen Literatur — in Anlehnung 
an die „Lymphadenie“ Anschauung — noch häufig die einheitlich lymphocytāre 
Zusammensetzung des in einem Reticulum eingelagerten Infiltrates als typisch 
für Mycosis fungoides ansehen wird. 

Daß auch bei unseren Fällen die charakteristische Polymorphie 
im Verein mit dem Vorhandensein von großen, durch ihre blasigen rund- 
ovalen, auch unregelmäßig gestaltenen Kerne hervortretenden, in der 
Begrenzung des Protoplasmas wenig scharf konturierten und variabel 
gestalteten Elementen (sog. Mykosiszellen) das typische histologische 
Bild der Mycosis fungoides ergab, geht aus den anfangs mitgeteilten 
histologischen Untersuchungen hervor. Besondere Erwähnung verdient 
dabei die Tatsache, daß es in dem ersten unserer Fälle möglich war, 
das histologische Verhalten nicht nur der Primärtumoren, sondern auch 
der sekundär aufgetretenen postmykotischen Erscheinungen im Bild 
festzuhalten (s. Abb. mit Erläuterung). Bei der Lückenhaftigkeit 
gerade der histologischen Befunde, welche die nachträglich im Anschluß 
an die primäre Tumorbildung erscheinenden, oberflächlichen Ver- 
änderungen des Typus inversus der Mycosis fungoides d'emblée betref- 
fen — der von Leibkind erhobene Befund an einem klinisch allerdings 
bereits zur Abheilung gelangten sekundären flachen Infiltrat ist u. W. 
die einzige einschlägige Beobachtung in der zugängigen Literatur — 
ist dieser Befund auch deswegen von Interesse, weil er die knotig zu- 
sammengeballten Infiltratherde der Tumoren und die bandförmige 
subpapilläre Infiltratanordnung der Anfangsstadien, sowie ihre 
kongruente Zusammensetzung bezüglich der Einzelheiten des poly- 
morphen Zellkonglomerates deutlich erkennen läßt. 

Da, wie betont, die histologische Untersuchung allein in Stand 
setzt, einen fixen Anhaltspunkt für die unsichere Vermutungsdiagnose 
bei rein klinischer Betrachtungsweise zu erbringen, ist die histologische 
Differentialdiagnose das ausschlaggebende Moment bei der endgültigen 
Entscheidung. Zweifellos sind die rein Iymphocytären Infiltrationen 
von der Mycosis fungoides vollkommen abzutrennen (Paltauf). Aller- 
dings darf ein mehr monomorpher Zellaufbau, d. h. ein stärkeres Her- 
vortreten der Rundzellen deswegen nicht umgekehrt zur Ablehnung 
der Diagnose Mycosis fungoides führen, da bekannt ist, daß der Gehalt 
des mykosiden Granulationsgewebes an einer bestimmten Zellart 
Schwankungen unterliegt und schon beim gleichen Fall an verschiedenen 
Stellen nicht unbeträchtlichen Verschiedenheiten unterworfen ist 


444 H. Martin: 


(Mayr). Daß damit auch der von Spiegler als sog. Sarkomatosis cutis 
aufgestellte Krankheitsbegriff, von dessen histologischer Beschaffen- 
heit Spiegler selbst angibt, daß er sich in nichts von den Sarkomen 
unterscheidet, zur Ausscheidung gelangt, ist schon mit Rücksicht auf 
die von Frieboes dargetane Hinfälligkeit dieser Begriffsaufstellung ver- 
ständlich. Am allerschwierigsten stellt sich die histologische Differential- 
diagnose der Mycosis fungoides d’embl&ee gegenüber der Lympho- 
granulomatose dar. Bekanntlich hat Ziegler die Mycosis fungoides als 
isolierte Hautlymphogranulomatose zu erklären versucht. Neben 
klinischen Ähnlichkeiten wies er dabei vor allem auf die histologische 
Struktur der beiden Affektionen zur Stützung seiner Ansicht hin, indem 
er betonte, daß dieselben in weitgehendem Maße übereinstimmiten. 
Man muß zugeben, daß sich unter dem klinischen Bild der Mycosis 
fungoides Manifestationen des Lymphogranuloms entwickeln können, 
welche ihr auch im wesentlichen histologisch gleichen, vor allem durch 
das Fehlen oder die außerordentliche Seltenheit der Sternbergschen 
Riesenzellen (Dössekker), die bekanntlich auch bei Mycosis fungoides 
vorkommen (Ziegler, Arndt). Daß hiermit die Unterscheidungsmöglich- 
keit dieser beiden Affektionen außerordentlich erschwert wird, ist um 
so betrüblicher, als auch nicht immer, wie Arndt meinte, in den knoten- 
förmigen und geschwulstartigen Gewebsneubildungen der Lympho- 
granulomatose die Sternbergschen Zellen in großer Zahl vorhanden sind 
im Gegensatz zur Mycosis fungoides, wo diese Bildungen gewöhnlich 
einen mehr einförmigen Aufbau ohne Beteiligung von Riesenzellen dar- 
bieten sollen. 

In Anerkennung der histodiagnostischen Schwierigkeiten sind zu 
deren Überwindung Mittel und Wege gesucht worden, die sich in erster 
Linie gegen die Unzulänglichkeit einfacher oberflächlicher Probe- 
excisionen wenden und für die histologische Untersuchung aller, mög- 
licherweise bereits am Krankheitsprozeß beteiligten und in vivo er- 
reichbaren Gewebsteile einsetzen. Wenn die in den klinisch ausreichend 
lange beobachteten Hautveränderungen vorgefundene Gewebsstruktur 
selbst bei genügend ausgiebiger und tiefgreifender Probeexcision zur 
Verifizierung des bestehenden Prozesses nicht ganz einwandfrei genügt, 
muß die histologische Untersuchung der — wenn auch häufig klinisch 
ganz uncharakteristisch im Sinne einer leichten Hyperplasie mitbeteilig- 
ten — regionären Lymphdrüsen gefordert (v. Zumbusch, Dössekker) 
oder gar die Sektion zur Klärung abgewartet werden (Arzt). 


Zusammenfassung. 


1. Es werden 2 Fälle von Mycosis fungoides d’emblée beschrieben. 
2. Im Symptomenbild der Mycosis fungoides d’emblee, als deren 
Hauptunterscheidungsmerkmale gegenüber der klassischen Form der 
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Beginn mit stabilen, örtlich begrenzten plaques- oder tumorähnlichen 
Veränderungen hervorzuheben sind, kann man zwei im Verlauf ver- 
schiedene Untergruppen unterscheiden: 

a) Mycosis fungoides d'emblée mit umgekehrtem Krankheitsbild (Typus 
inversus): dadurch ausgezeichnet, daß im Gefolge der d’emblee-Verände- 
rungen die sonst ,prämykotisch““ erscheinenden Exantheme , post- 
mykotisch“, d. h. nachträglich sich einstellen und so das Bild der 
klassischen Form gewissermaßen umgekehrt darbieten. Der von 
sekundären Nacherscheinungen gefolgte Primärtumor macht dann unter 
Umständen den Eindruck eines Primäraffektes (chancre mycosique), 
so daß dieses Vorkommnis zugunsten der Infektionstheorie der Mycosis 
fungoides gedeutet werden kann. 

b) Mycosis fungoides d'emblée ohne nachträgliche Veränderungen, die 
den „prämykotischen“ Erscheinungen der klassischen Form entsprechen. 
Hierher gehören sowohl alle diejenigen Fälle, bei denen sich die d’emblee- 
Veränderungen auf dem Boden von fixen Plaques allmählich entwickeln 
und schon im äußeren Aussehen das Vorhandensein eines entzündlichen, 
für eine granulomatöse Veränderung sprechenden Infiltrationsprozesses 
ımehr oder weniger deutlich zu erkennen geben (Typus plaques), als auch 
alle diejenigen Fälle, bei denen mehr oder weniger mycosisähnliche 
Tumoren ganz unvermittelt auftreten, ohne daß sich für ihre Zugehörig- 
keit zur Mycosis fungoides zunächst weitere Anhaltspunkte finden 
(Typus Geschwulst). Eine grundsätzliche klinische Scheidung zwischen 
diese beiden von Arzt aufgestellten Erscheinungsmöglichkeiten ist jedoch 
nicht immer und in allen Krankheitsstadien durchführbar. 

3. Für die Histologie der Mycosis fungoides d’emblee gelten auch 
bezüglich evtl. beim Typus inversus vorhandener postmykotischer 
Exantheme genau dieselben Grundzüge wie für die klassische Mycosis 
fungoides. 
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Über eine ungewöhnliche Komplikation bei Molluscum 
contagiosum. 


Von 
P. Zadik und Fr. Wohlwill, Hamburg. 


Mit 8 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 20. Juni 1925.) 


Klinischer Teil. 
Von P. Zadik. 
Der vorliegende Fall von Molluscum contagiosum macht dadurch 


Anspruch auf Publikation, daß er durch eigenartige Umstände die 
Diagnose erschwerte. 


18jähriger Jüngling aus gesunder Familie, die aus Lettland stammend, vor 
kurzem aus Nordengland in Hamburg einwanderte. Außer einigen banalen In- 
fekten der oberen Luftwege stets gesund. Mitte November 1924 erschien er mit 
stark geschwollener linker Wange; etwa 2cm vom linken Mundwinkel eine ca. 
haselnußgroße, das Hautniveau etwa !/,cm überragende blaurote kreisrunde, 
derbteigige, nicht fluktuierende, unverschieblich mit der Unterlage verlötete, auf 
Druck wenig empfindliche Geschwulst. Die Kuppe leicht eingesunken. Eine deutlich 
sichtbare, unregelmäßig begrenzte Mündung mit verkrustetem, eitrig serösem Se- 
kret verklebt. Umgebung ohne Übergang normal gefärbt. Am gleichseitigen 
Unterkieferwinkel und unter dem Kinn je eine etwa kirschgroße, harte, bewegliche 
druckempfindliche Lymphdrüse. Patient gab ab, diesen ‚‚Furunkel‘“ seit 6 Wochen 
zu haben. Die Mutter hätte ihn alle paar Tage mit einer sauberen Nadel auf- 
vestochen und ausgedrückt; er wolle aber nicht heilen. Mir schien dieser Tumor 
am ehesten ein infiziertes Atherom zu sein, weshalb ich eine Incision machte, um 
die Atherommembran mit Pinzette oder scharfem Löffel zu entfernen oder durch 
Tamponade ihre allmähliche Abstoßung zu befördern. Als sich auf dem Schnitte 
statt des zu erwartenden, mehr oder weniger eitrigen Athercmbreies graurote und 
einige weißliche Grieskorn-artige Detritusteilchen entleerten und ein Quetsch- 
präparat unter dem Mikroskop keine fettartigen Elemente zeigte, bekam ich mit 
Rücksicht auf den langen Bestand der Affektion und die Drüsenschwellung Ver- 
dacht auf ein Neoplasma, entnahm ein Stückchen und sandte es zur histologischen 
Diagnose (Prof. Wohlwill, siehe unten). 

An dem sehr kleinen Stückchen waren keine, für eine bestimmte Affektion 
charakteristischen Stellen zu finden, jedoch ließ eine starke Epithelvermehrung 
an ein Cancroid denken. Dieser Befund veranlaßte mich, von chirurgischer Seite 
(Prof. Richard Levy) den Tumor weit im Gesunden exstirpieren zu lassen ohne 
Rücksicht auf Kosmetik (die Narbe hat durch starke Strahlenbildung den Mund- 
winkel leicht verzogen). Eine weitere Exstirpation der Kieferdrüsen wurde von 
einer nochmaligen histologischen Untersuchung des in toto gewonnenen Tumors 
abhängig gemacht. 
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Diese Untersuchung führte zur Diagnose eines Molluscum contagiosum, da= 
durch die unzweckmäßigen Heilversuche der Mutter mechanisch so alteriert war. 
daß ein fast unlösbares histologisches Bild entstand. Aus der stark angewachsenen 
kasuistischen Literatur geht hervor, daß Fehldiagnosen nicht selten vorkamen 
und die richtige Erkennung oft erst möglich war, nachdem sich in vielen Monaten 
der Körper mit zahllosen kleineren und größeren Mollusca contagiosa bedeckt hatte. 
In solchen Fällen kommt die sonst übliche, immer schnell und sicher wirkende Aus- 
kratzung mit dem scharfem Löffel oder chemische Verätzung nicht in Frage. 
Sakurane-Osaka erzielte hierbei völligen Erfolg mit Extrakt von Coix lacrima 
(Tränengras) per os. Mischinfektion und Eiterbildung wurde von Blaschko und 
Rosenthal beobachtet und als günstiger Faktor einer Selbstheilung begrüßt. Herzı.r 
sah ebenfalls einen Fall mit Mischinfektion durch Staphylokokken und einer im- 
petiginösen Verkrustung der Bedeckung. Die Kokken beschränkten sich im histo- 
logischen Bilde streng auf die Umgebung des Ausführungsganges, was Herzox zu 
einem eigenartigen Gedanken brachte. Er behauptete eine Kausalität zwischen 
dem Staphylokokkus und der Wucherung der basalen Epithelschicht und sprach 
das Molluscum contagiosum als ein gutartiges Acanthoma staphylogenes an. Su 
sehr dieses durch die Erfahrung widerlegt wird, so wenig haben andere, ältere und 
neuere Arbeiten (besonders Lipschütz) die Natur des fraglos beteiligten Erreger: 
eindeutig klären können. Die neuere Forschung über maligne Tumoren hat wieder 
die Aufmerksamkeit auf die Reaktion des Epithels auf bestimmte Parasiten ge- 
lenkt (Fibiger, Blumenthal), so daß das Studium des zwar gutartigen, aber jeden- 
falls den Tumoren nahestehenden M. contagiosum wieder mehr Interesse bean- 
spruchen dürfte, zumal hier experimentelle Verimpfung leicht gelingt. 

Wie der Name sagt, ist die Affektion obligat übertragbar, die Eintrittspfort« 
ist die äußere Haut, die Inkubation meist eine mehrmonatliche, doch genügen bei 
experimenteller Selbstinfektion (C’'ipolla-Palermo) auch 17—20 Tage. Der jünger 
Bruder unseres Patienten zeigte 6 Wochen nach der operativen Heilung des älteren 
am Rücken 2 etwa linsengroße Mollusca contagiosa, die von dermatologischer Seite 
(Delbanco) durch Auskratzung beseitigt wurden. 


So weit ich feststellen konnte, sind Fälle von Molluscum contagiosum 
mit Schwellung der regionären Drüsen nicht beschrieben worden. 
Im vorliegenden Falle sind die Drüsen kurz nach der Operation wieder 
völlig zurückgegangen. 


Pathologisch-anatomischer Teil. 


Von Fr. Wohlwill. 


Das erste zur histologischen Diagnose eingesandte Präparat — bestehend aus 
einem reiskorngroßen, uncharakteristischen Gewebsstückchen — führte, wie im 
klinischen Teil erwähnt, obwohl eine größere Anzahl von Schnitten untersucht 
wurde, nicht zur Stellung der richtigen Diagnose. Es sei hier vorweggenommen. 
daß eine noch weitere Verarbeitung des betreffenden Blocks auf die richtige Fährte 
geführt haben würde. Dieses probeexeidierte Stück zeigt zunächst eine eisren- 
artige und auffallende Veränderung der Epidermis (vgl. Abb. 1), von Papillen und 
Epidermisleisten ist gar nichts zu erkennen, die untere Epidermisgrenze erscheint 
dementsprechend glatt. Die Epidermis besteht aus zwei ganz atypischen Schichten. 
deren äußere sich aus platten, zur Oberfläche parallel gerichteten, kernhaltigen 
Elementen zusammensetzt, während eigentliche Verhornung völlig fehlt. An 
a "n Zellen finden sich 2—3 mit Kernfarbstoffen sich tingierende, vielleicht 

“ darstellende Körnchen. Eine eigentliche Körnerschicht ist aber nicht 


Über eine ungewöhnliche Komplikation bei Molluscum contagiosum. 449 


vorhanden. Die innere etwa ebenso breite Schicht besteht aus hochzylindrischen, 
senkrecht zur Oberfläche ausgerichteten Zellen mit zumeist großen, bläschen- 





Abb. I. Epidermis außerhalb der Mollusken. 
Atypische Schichtbildung (s. Text). Haem.-Eos. 





Abb. ?. Links: Verzerrung der Epithelien; rechts: Vordringen 
des Corium-Infiltrats gegen die Epidermis. Haem.-Eos. 


förmigen, hellen, wohl strukturierten Kernen und stark mit Eosin färbbaren, 
großen Kernkörperchen. Austritt von Nucleolarsubstanz ist jedoch nicht erkenn- 
bar. Diese abnorme Zellschicht, die eine Unterscheidung zwischen Stachel- und 
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Basalzellschicht nicht zuläßt, zeigt stellenweise weitere Anomalien (s. Abb. 2): 
Hier erscheint ihre Anordnung vollkommen verworren, die Zellen sind noch viel 
mehr in die Länge gezogen und bilden mit ihrer Achse zueinander parallele, flache 
Kreisbogen. Dazwischen finden sich ganz pyknotische, stäbchenförmige oder sehr 
unregelmäßig gestaltete Kerne ohne erkennbares Protoplasma. 

Nur an wenigen Stellen ist die Grenze zwischen Epidermis und Corium 
scharf; meist dringen von letzterem her zwischen die tieferen Epidermislagen 
Zellen ein, die im übrigen fast das ganze Corium infiltrieren. Es handelt sich um 
sehr dicht gedrängte Zellmassen, unter denen Fibroblasten und phagocytär tātixe 
Histiocyten den Hauptanteil bilden. Daneben vereinzelte Leukocyten, Plasma- 
zellen und Riesenzellen, zum Teil an Langhanssche erinnernd. Ein großer Teil 
dieser Zellen zerfällt wieder unter karyorhektischen Erscheinungen, so daß stellen- 
weise das ganze Gesichtsfeld mit Chromatinbröckeln überschwemmt erscheint. 
Vereinzelt bilden diese Zellmassen mehr abgegrenzte Haufen, so daß entfernt an 
Tuberkel erinnernde Gebilde entstehen, jedoch ist das Granulationsgewebe überall 
reich an Capillaren mit vielfach erheblich geschwollenen Endothelien. Auch solide 
Gefäßsprossen zeigen eine lebhafte Capillarneubildung an. 

In der Tiefe des Coriums sieht man mehrere Epithelhaufen, deren Zellelemente 
zum größten Teil ein sehr matt gefärbtes Protoplasma haben. Der Kern ist, ahn- 
lich wie für die tieferen Epidermislagen beschrieben, teils bläschenförmiy, teils 
unregelmäßig gestaltet, teils pyknotisch oder aber ganz schattenhaft, oder endlich 
er fehlt völlig. Solche kernlosen Elemente liegen besonders am Rand der Haufen. 
wo sie vielfach von zwischen sie eindringenden Infiltratzellen auseinandergedränzt 
und isoliert werden, wobei einige eigenartige Wurst- und Hantelformen bilden, so 
daß man ihre Epithelnatur nur durch Vergleich mit besser erhaltenen noch kern- 
haltigen Elementen erkennen kann. 


Dieses histologische Bild ließ eine bestimmte Diagnose nicht zu. 
Das riesenzellhaltige Granulationsgewebe ließ an irgendeinen, in seiner 
Ätiologie allerdings ungeklärten infektiösen Prozeß denken; das in die 
Tiefe Dringen von Epithelien konnte allenfalls, ähnlich wie beim Lupus, 
als sekundär aufgefaßt werden. Es konnte aber auch gerade die primäre 
und Hauptaffektion darstellen. Trotz des jugendlichen Alters des 
Patienten mußte man dann an eine maligne Neubildung denken. Jeden- 
falls erschien der Rat berechtigt, das Gebilde im ganzen zu exstirpieren. 


Hätte man allerdings jetzt den Block noch weiter geschnitten, wie das später 
seschah, so wäre man auf Gebilde gestoßen, die unschwer als Molluscumkörperchen 
sich hätten identifizieren lassen. Sie lassen sämtliche Eigenschaften dieser eigen- 
artigen, für die fragliche Affektion charakteristischen Epitheldegeneration nach- 
weisen, die auch, wie Herr Prof. Unna die Freundlichkeit hatte, mir zu demon- 
strieren, das von ihm für die kolloide Degeneration angegebene färberische Ver- 
halten aufweist. In einzelnen Epithelien lassen sich auch trotz der ungünstigen 
Fixierung in Formalin als Lipschützsche Elementarkörperchen mit Sicherheit an- 
zusprechende Gebilde nachweisen. 

Von dem gewohnten Bild abweichend ist bei diesen Bildungen nur die mehr 
oder weniger vollständige Auflösung ihres Gefüges, nicht nur durch das beschriebene 
Eindringen der Infiltratzellen vom Rand her, sondern auch dadurch, daß anstatt 
des normalerweise sich zur Oberfläche öffnenden Hohlraumes regellose, nach der 
Tiefe oder seitlich gerichtete Einrisse vorhanden sind, durch die die Molluscum- 
körperchen in die Umgebung ausgestreut werden. Dabei entstehen entweder große 
Hohlräume, so daß nur die Wände des Träubchens mit Zellen belegt erscheinen, 
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oder aber es bleibt das Gerüst des verhornten Protoplasmanetzes erhalten, aber 
aus den leeren Maschen sind die Molluscumkörperchen ausgefallen, (S. Abb. 3.) 

Was aus den so ausgestoßenen Elementen im Gewebe wird, das kann 
man nun viel besser an den Präparaten studieren, die nach Exstirpation 
des ganzen Gebildes gewonnen wurden. Es handelt sich um ein ovales, 
etwa 3 : 1!/, cm messendes Hautstück, in dessen Mitte sich eine derbe 
Prominenz mit rauher Oberfläche befindet. 
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Abb. 3. Molluscum mit größtenteils leeren Maschen (s. Text). Polychrom. Methylenblau. 


In keinem der 3 dem Gewebsstück entnommenen Blöcke finden sich völlig 
erhaltene Molluscumacini. Das erste Präparat zeigt annähernd dasselbe Bild wie 
das zur Probe excidierte: es enthält, wie dieses, mehrere unvollständige, wie zer- 
quetscht aussehende Mollusken. 

Im zweiten findet sich ein zusammenhängender schmaler Streifen epithelialer 
Gebilde, die zum Teil ein für ein Molluscum etwas atypisches Bild bieten. Es handelt 
sich zumeist um ganz ungewöhnlich stark gequollene Elemente mit sehr hellem, 
sehr großem, die mannigfaltigsten Formen zeigenden Kern und stark eosinfärb- 
barem Nucleolus. Während nun das Protoplasma an vielen Stellen teils klumpige 
Einschlüsse erhält, teils feinkörnige Beschaffenheit annimmt, wird der Kern durch 
die Einlagerungen nicht, wie gewöhnlich, an die Peripherie verdrängt, sondern 
verbleibt in der Zellmitte und zeigt hier alle möglichen Schrumpfungs- und Zer- 
fallserscheinungen, wobei er vielfach in einen zentralen Hohlraum zu liegen 
kommt (s. Abb. 4) und schließlich selbst in schon fast ausgebildeten Molluscum- 
körperchen als schattenhafter Rest oder in Form von Chromatinbröckelchen noch 
sichtbar ist. Erst bei weiterer Verfolgung dieses Streifens stößt man auf ganz 
typische Molluscumkörperchen. 
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Dieser Streifen wird nun von äußerst dicht gelegenen Zellansammlungen um- 
lagert, die hier ganz überwiegend aus Plasmazellen bestehen, daneben einzelne 





Abb. 4. Stark gequollene Epithelzelle mit großem, in einer 
Vakuole gelegenen Kern. Haem.-Eos. 





Abb. 5. Eindringen von Mikrophagen (meist Leukocyten) 
in Molluscumkörperchen. Methylgrün-Pyronin. 


Leukocyten, Histiocyten und Riesenzellen enthalten. Unter den bindegewebigen 
Elementen fallen zahlreiche, nur von einem ganz zarten Plasma umgebene äußerst 
helle Kerne auf, die zum Teil nur die Kernmembran gefärbt zeigen und in ihrer 


Über eine ungewöhnliche Komplikation bei Molluscum contagiosum. 453 


Struktur mit den geschwollenen Endothelien der sehr zahlreichen Capillaren über- 
einstimmen, so daß letztere bei schwacher Vergrößerung nur wie Lücken in den 
Zellmassen erscheinen. 

Diese Zellen dringen wiederum überall zwischen die Randbezirke des be- 
schriebenen Streifens ein, dabei werden teils einzelne epitheliale Elemente, teils 
kleine Gruppen von ihnen isoliert, teils erscheinen sie aber auch zu einer homo- 
genen eosinrot gefärbten, von Vakuolen unterbrochenen, sonst aber zusammen- 
hängenden Masse verbacken, die von den mannigfaltigsten zum Teil sicher den 
Epithelien, zum Teil aber auch den Infiltratzellen angehörenden Kernen besetzt ist. 

Die eindringenden Zellen betätigen sich in ausgesprochener Weise phagocytär 
gegenüber den Epithelien und besonders den Molluscumkörperchen. Man sieht 
letztere mit Zellen der verschiedensten Formen angefüllt (s. Abb. 5), deren Identi- 





<- < 


Abb. 6. Molluscumkörperchen mit Phagocyten enthal- 
tendem Hohlraum. Methylgrün-Pyronin. 


fizierung deshalb schwierig ist, weil ihre Kerne vielfach karyorhektisch zerfallen; 
sicher sind Leukocyten beteiligt, Plasmazellen dagegen nicht. Verhältnismäßig 
häufig sind Bilder, in denen ein sich matt färbender, im Querschnitt ringförmiger 
homogener Rest in der Peripherie erhalten ist, während die Phagocyten sich in 
einer zentralen Höhle angesammelt haben (s. Abb. 6). Inwieweit sie dabei selbst 
zur Entstehung dieser Höhle beigetragen haben, muß dahingestellt bleiben, da ja 
solche Vakuolenbildungen auch sonst im Molluscum vorkommen. An anderen 
Stellen bilden die Zellen einen Kranz um das epitheliale Element, so daß an Spinal- 
ganglienzellen erinnernde Bilder entstehen, oder aber man sieht einen noch kom- 
pakten, unregelmäßig konturierten Rest des Molluscumkörperchens von syncytien- 
artigen, mehrere Kerne enthaltenden Plasmamassen entweder einseitig bedeckt 
oder allseitig umklammert (s. Abb. 7). Man gewinnt den Eindruck, daß die überall 
anwesenden Riesenzellen zum Teil dadurch entstanden sind, daß es zu einer Ver- 
schmelzung zwischen diesen Plasmamassen und dem Molluscumkörperchenrest 
gekommen ist, doch dürfte dies sicher nur für einen kleineren Teil unter ihnen 
zutreffen. Es ist überaus reizvoll, die äußerst mannigfaltigen Bilder von Verarbei- 
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tung der zersprengten Epithelien und Molluscumkörperchen zu studieren, wobei 
fast jedes einzene Element einen anderen Anblick gewährt. 

Das dritte Präparat zeigt, wie auch der weitaus größere Teil der beiden anderen, 
überhaupt keinerlei ausgesprochene Molluscumbildungen. Man sieht hier auf weite 
Strecken die beschriebenen massigen, an Plasmazellen äußerst reichen Granula- 
tionen, die bis zur Epidermis, die übrigens in allen diesen Präparaten die bei der 
Probeexcision gefundene Veränderung vermissen läßt, hinaufreichen, im allge- 
meinen aber im Stratum reticulare bedeutend stärker ausgebildet sind als im 





Abb. 7. Molluscumkörperchenrest von kernhaltigem Plasmamantel 
umfaßt. Methylgrün-Pyronin. 


papillare. Im letzteren begegnet man an einigen Stellen Anhäufungen von 
intracellulär gelegenem eisenhaltigen Blutpigment. 

Auch hier wieder erhält man vielfach den Eindruck eines in das Gebiet der 
infektiösen Granulationsgeschwülste gehörigen Prozesses, und das um so mehr, als 
man an mehreren Stellen an kleinen Venen die ganze Wand oder auch das Lumen 
von entzündlichen Wucherungen durchsetzt findet, so daß man an syphilitische 
Produkte erinnert wird. 

Bei aufmerksamer Durchmusterung dieser Infiltrate sieht man nun auch ganz 
weit ab von den Gebieten zusammenhängender Molluscumbildungen einzelne voll- 
ständig isolierte, in charakteristischer Weise veränderte Epithelien, aufs dichteste 
umgeben von den beschriebenen Zellmassen (s. Abb. 8), und nachdem man so das 
Auge für diese Dinge geschärft hat, erkennt man an einigen homogenen, sich mit 
Plasmafarbstoffen mehr oder weniger intensiv färbenden kernlosen Massen eben- 
falls veränderte Molluscumkörperchen wieder, während man bei anderen in ihrer 
Gestalt noch stärker abweichenden Gebilden höchstens Vermutungen in dieser 
Beziehung äußern kann. | 

In der Subcutis findet man derartige Elemente nicht mehr, wohl aber noch 
mehr herdförmige und zwar perivasculär angeordnete lymphocytär-plasmacellu- 
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läre Infiltrate. Selbst bis in die Interstitien der Gesichtsmuskulatur dringen diese 
ein, und einzelne Muskelfasern erscheinen gequollen und entbehren der Quer- 
streifung. 

Hervorzuheben ist noch, daß bei den verschiedensten Färbungen (Methylgrün- 
Pyronin, Polychromes Methylenblau, Gram) in keinem der untersuchten Präparate 
irgendwelche Bakterien sich gefunden haben. 

Es handelt sich also um einen Fall von Molluscum contagiosum mit 
ungewöhnlich hochgradigen und ungewöhnlich gearteten sekundären ent- 
zündlichen Veränderungen. Entzündliche Reaktionen in der Nachbar- 
schaft eines Molluscum contagiosum stellen zweifellos etwas durchaus 





Abb. 8. Isoliertes zerfallendes Molluscumkörperchen in- 
mitten des Infiltrats. Methylgrün-Pyronin. 


Ungewöhnliches dar. Gerade das auffallend passive Verhalten der Um- 
gebung, in der es wohl zu einer Erweiterung der Gefäße und zu erheb- 
licher Vermehrung der Bindegewebszellen, jedoch nie zur Bildung von 
Plasmazellen kommt (Unna), ist ja für diese Affektion charakteristisch. 


Nur ganz vereinzelt konnte ich in der Literatur vielleicht hierhergehörige 
Beobachtungen verzeichnet finden: White und Robey!) sprechen von entzünd- 
lichen Reaktionen in der Umgebung des Tumors bei negativem Bakterienbefund. 
Balzer erwähnt in einem Fall entzündliche Begleiterscheinungen, welche den Tod 
des betreffenden Patienten zur Folge hatten (?), Barthelemy hat entzündliche 
Molluscumgeschwülste gesehen, die infolgedessen unkenntlich waren und konglo- 
merierte Follikulitiden vortäuschten. Weidmann fand bei Epithelioma contagiosum 
der Taube, das er aber ausdrücklich als nicht identisch mit dem menschlichen be- 
zeichnet, das Corium mit Rundzellen, besonders mit Eosinophilen vollgepfropft; er 
hält dabei jedoch eine Sekundärinfektion für möglich. 


— 


1) Diese und die folgenden ausländischen Mitteilungen konnte ich leider nur 
in Referaten nachlesen. Ich vermag also nicht zu sagen, inwieweit Ähnlichkeit 
mit unserem Befund bestand. 
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Solche Mischinfektionen mit pyogenen Kokken und dadurch bedingte 
Vereiterungen scheinen etwas häufiger beobachtet worden zu sein. Ge- 
nauere Beschreibungen dieses mehrfach erwähnten Vorkommnisses 
habe ich allerdings auch vergebens gesucht. 

Herzog (s. 0.) spricht von einer typischen Impetigopustel. Er findet an und 
in der Mündung des Ausführungsganges der Geschwulst ein serös-leukocytäres 
Exsudat innerhalb der gelockerten Stachelzellen mit massenhaft Staphylokokken. 
Unna erwähnt sekundäre Vereiterung der Neubildung, die dann regelmäßig seit- 
lich an derselben in die Tiefe dringt, wobei man massenhaft Kokken an der Ober- 
fläche und in dem eiternden Kanal findet und sich eine eiterhaltige Kruste über 
der Geschwulst bildet. 


Eine solche Mischinfektion mit Eiterkokken wird man wohl in 
unserem Fall angesichts des negativen Befundes in dieser Beziehung 
ausschließen können, da es sich ja dabei keineswegs um irgendwie schwer 
darstellbare Mikroorganismen handeln würde und da mikroskopisch 
keine Eiterung vorliegt, sondern ein ganz andersartiges Bild. Viel besser 
mit dem histologischen Befund vereinbar ist die Annahme, daß die 
offenbar mit sehr sauberem Finger ausgeführten Manipulationen der 
Mutter zu einer Zerquetschung der epithelialen Massen und zu einer 
Aussireuung von Molluscumkörperchen und virushaltigen Epithelien 
über ein weites Gebiet geführt haben. Wir haben ja an den mitten im 
Infiltrat gelegenen isolierten Molluscumkörperchen einen sehr augen- 
scheinlichen Beleg für diese Ausstreuung. Dadurch ist es dann zu der 
beschriebenen höchst intensiven Reaktion von seiten des umgebenden 
Coriumgewebes in Gestalt der äußerst massigen, an neugebildeten Ge- 
fäßen, Plasmazellen, Riesenzellen usw. reichen Granulationen mit 
Durchwucherung von Gefäßwänden und Gefäßlumina gekommen. 

Es ist ja durchaus verständlich, daß, wenn solch mechanisch be- 
dingtes Hineinpressen zahlreicher isolierter oder in kleinen Gruppen 
beisammenstehender kranker Epithelzellen in das umliegende Gewebe 
erfolgt, diese dann als Fremdkörper wirken und die geschilderten Re- 
aktionen hervorrufen können. Die ausgedehnten Erscheinungen von 
Phagocytose reden ja hier eine eindeutige Sprache. Auch die Riesen- 
zellen wird man geneigt sein, als Fremdkörperriesenzellen zu deuten. 
Aber es ist auffällig, daß man die Mehrzahl von ihnen nicht in nähere 
Beziehungen zu den Molluscumkörperchen treten sieht, während diese 
offenbar ohne Schwierigkeiten von den Makro- und Mikrophagen ver- 
arbeitet werden. Auch entsprechen viele von ihnen morphologisch 
eigentlich nicht Fremdkörperriesenzellen, sondern haben eher Ähnlich- 
keit mit Langhansschen. Nimmt man noch die beschriebenen Gefäß- 
veränderungen hinzu, so muß man sagen, daß, wenn man von der An- 
nahme einer vollkommen blanden Fremdkörperwirkung ausgeht, 
quantitativ und qualitativ ein Mißverhältnis zwischen Ursache und Wir- 
kung bestehen würde. 
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Aber als völlig blande können wir ja diese Epithelien gar nicht be- 
zeichnen, sie enthalten doch zum Teil so gut wie sicher den Erreger, 
mag dieser nun in den Lipschützschen Elementarkörperchen oder in 
irgendeinem der vielen anderen angeschuldigten Gebilde zu erblicken 
sein, oder mag er sich bisher noch völlig dem Nachweis entzogen haben. 
Zwar eine Vermehrung des Erregers, den wir uns ja doch wohl als obli- 
gaten Epithelparasiten vorstellen müssen, werden wir außerhalb der 
Molluscumacini nicht annehmen können. Aber wenn das Virus, mit 
seinen Wirtszellen unter solch abnorme Verhältnisse gebracht, zu- 
sammen mit ihnen zugrunde geht, so dürfte es schon als artfremdes 
Eiweiß Reaktionen hervorzurufen imstande sein, die von den durch 
einen blanden Fremdkörper, insbesondere durch individuumeigene 
Zellen, bedingten recht verschieden sein müßten. 

An dieser Auffassung des Befunds kann mich auch die für ein Mollus- 
cum contagiosum ungewöhnliche Schwellung der regionären Lymph- 
knoten nicht irre machen, die vielleicht doch den Gedanken an eine Misch- 
infektion wecken könnte. Es ist gewiß vom pathologisch-anatomischen 
Standpunkt aus bedauerlich, daß eine histologische Untersuchung 
dieser Lymphdrüsen sich nicht ermöglichen ließ. Aber jedenfalls sehen 
wir solche Beteiligung der zugehörigen Lymphknoten doch z. B. auch 
bei nicht sekundär infizierter Vaccine, Herpes zoster u. dgl. Daß in 
unserem Fall die Vorbedingungen für eine Resorption entzündungs- 
erregender Substanzen im Gegensatz zum gewöhnlichen Molluscum 
contagiosum günstig waren, wird man ohne weiteres annehmen können. 

Schwerer zu deuten sind die eigenartigen Veränderungen der Epider- 
mis außerhalb der Mollusken. Die Verzerrung der Zellen der Keim- 
schicht läßt ja auch in erster Linie an eine mechanische Einwirkung 
denken. Nicht so leicht ist dagegen die Erklärung der ganz atypischen 
Zweischichtenbildung mit der starken Schwellung der Zellen der Keim- 
schicht und den wohl als Parakeratose zu deutenden Anomalien der 
Hornschicht. In der ausgesprochenen Schwellung und Eosinfärbbarkeit 
der Nucleolen (s. Kyrle) könnte man einen Hinweis darauf erblicken, 
daß auch hier bereits das Molluscumvirus im Spiel ist. Wenn sonst die 
Intaktheit der Epidermis außerhalb des Molluscumknötchens für den 
Prozeß charakteristisch ist, so braucht in einem solchen Fall, wo mit 
einer ganz abnormen Verbreitung des Erregers gerechnet werden muß, 
eine Ausnahme von der Regel nicht zu überraschen. Da aber jede Weiter- 
entwicklung in Richtung auf die charakteristische Epithelveränderung, 
ja sogar ein Austritt von Nucleolarsubstanz fehlt, so wird man über 
eine gewisse Möglichkeit nicht hinauskommen. 

Auf jeden Fall schien uns die ganz ungewöhnliche Reaktion von 
Epidermis sowohl wie Corium in einem Fall von nicht sekundär infi- 
ziertem Molluscum contagiosum ein nicht ganz geringes und vielleicht 
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auch über den Spezialfall dieser besonderen Krankheit hinausgehendes 
Interesse zu verdienen. Die praktische Bedeutung eines solchen Falles 
beruht vor allem in der Erschwerung sowohl der klinischen wie der 
histologischen Diagnose und dann auch in den Konsequenzen für die 
Therapie, insofern man bei einem solchen Prozeß, der im Gegensatz zur 
Vereiterung wohl kaum eine Selbstheilung darstellen dürfte, auch bei 
richtiger Diagnose mit den gewöhnlich gegen diese Affektion angegebenen 
Maßnahmen schwerlich zum Ziele kommen wird. 


Literatur. 


Blaschko, Monatsschr. f. prakt. Dermatol. 40; daselbst Rosenthal. — Cipolla, 
Giorn. ital. d. malattie vener. e. d. Pelle 64. 1923. — Herzog, Virchows Arch. f. 
pathol. Anat. u. Physiol. 176, 515. — Kyrle, Histobiologie der menschlichen Haut 
und ihrer Erkrankungen Springer 1925. Bd. 1, S. 161 ff. — Sakurana, Monats- 
schr. f. prakt. Dermatol. 47. 1908. — Unna, Histopathologie der Haut. Hirsch- 
wald 1894, S. 795ff. 


Die Diagnose der Syphilis aus dem Blutbild. 


Von 
Dr. J. Antoni, Hamburg. 


Mit 46 Abbildungen im Text und auf Tafel II—V. 


(Eingegangen am 5. Juni 1925.) 


Die großen Fortschritte der Syphilisforschung, vor allen Dingen 
der Ausbau der serologischen Diagnostik sind schuld, daß die klinischen 
Untersuchungsmethoden der Lues in letzter Zeit etwas vernachlässigt 
wurden. Die Infektiosität des luischen Blutes ist schon früher durch 
einschlägige Experimente des Pfälzer Anonymus bewiesen, den Be- 
weis durch das Tierexperiment erbrachte zuerst Æ. Hoffmann, dann 
Neisser und vor allen Dingen Uhlenhuth und Mulzer. Das Experiment 
bewies, daß nicht nur das Blut der sekundären, sondern schon das der 
primären sog. seronegativen Periode der Syphilis infektiös ist. Die 
letztgenannten Autoren stellten auch fest, daß das Blut in der Latenz 
bei negativer WaR. infektiös sein kann. 

Seit Jahren geht mein Bemühen dahin, im Blut sichtbare Spuren 
der Lues nachzuweisen. Dunkelfelduntersuchungen des Blutes zeigten 
negatives Resultat, ebenso gelang es mir nicht, mit Vitalfärbungen 
irgendwelche Dokumente des luischen Virus festzuhalten. Allerdings 
ist es mir einmal gelungen, aus dem Blut eines Syphilitikers Spirochäten 
mit 3—4 Windungen in unzähliger Menge im Kondenswasser einer 
Blutkultur nachzuweisen, und zwar einen Tag nach Beschickung des 
Röhrchens. Wo kommen so plötzlich diese vielen jungen Spirochäten 
her? Diese Frage hat mich bis auf den heutigen Tag nicht ruhen lassen. 
(Gelegenheit, Blutkulturen zu machen, hatte ich leider noch nicht wieder. 
Die Untersuchung der gefärbten Blutbilder durch die ich morphologische 
Veränderungen an den Zellen festzustellen hoffte, hat bis jetzt, abgesehen 
von den bekannten Verschiebungen der weißen Blutkörpergruppen in 
Gestalt einer Leukocytose bei manifester sekundärer Lues und einer 
früher beginnenden Monocytose nichts Neues ergeben. 

Durch eine neue Färbemethode, die mir ein in der mikroskopischen 
Färbetechnik sehr erfahrener Herr zur Verfügung stellte, gelang es über- 
raschende Resultate zu erzielen. Tatsächlich sind im syphilitischen 
Blutbild Veränderungen an den Kernen der weißen Blutzellen nachzu- 
weisen. Die Färbung der sehr dünnen Blutausstriche geschieht durch 
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sekundenlanges Vorfärben in einer besonders präparierten Methylen- 
blaulösung, nach vorheriger Fixierung in Methylalkohol. Darnach wird 
das Präparat für einige Sekunden in die Differenzierungsflüssigkeit 
gebracht. bis ein Farbumschlag in einen carmoisinroten Ton erfolgt. 
Es werden durch diese Färbung in elektiver Weise die Kernstrukturen 
zur Anschauung gebracht. Bei normaler Färbung nach der Ringold- 
Methode!) zeigen die Kerne der weißen Blutkörperchen einen zartvio- 
letten Ton, während das Protoplasma einen leicht grünlichen Schimmer 
zeigen muß. Bei Präparaten von nicht luischem Blut zeigen sich die 
Leukocyten scharf konturiert und vollsaftig gefärbt, die Kerne lassen 
zahlreiche Aufhellungen sichtbar werden. Die Lymphocytenkerne sind 
ebenfalls violett getönt und zeigen feine Kernstruktur, während die 
mononucleären etwas weniger farbkräftig erscheinen, dafür aber bei 
ihnen die achromatische Kernstruktur in seltener Feinheit zutage tritt. 

Bei Syphilitikerblut fallen uns viele Abweichungen von der Norm 
auf. Ich spreche zunächst von frisch sekundärer Lues mit deutlicher 
Roseola, Plaques an der Zunge, Pallidanachweis aus Papeln und aus den 
Inguinaldrüsen bei positiver WaR. 

Es begegnen uns im mikroskopischen Bild öfters Leukocyten, deren 
Kerne im Gegensatz zu den gesunden die Farbe nicht mehr angenommen 
haben. 

Sie sind blaß, oder zeigen vereinzelt noch dunklere Farbflecke, bald 
eine Kernwandhyperchromasie, bald sind sie färberisch in der Längs- 
richtung halbiert, so daß die mediale Seite des Kerns ganz zart rosa 
erscheint, die der Kernwand zugewandte Hälfte dagegen noch tief- 
violett getönt ist. Diesen erkrankten Leukocyten muß man seine be- 
sondere Aufmerksamkeit zuwenden. Bei feinem Gebrauch der Mikro- 
meterschraube sieht man in einzelnen Kernen deutliche Gänge (jeden- 
falls erscheinen sie unserem Auge als Gänge), welche die Kernwand 
durchbohren und meistens in der Längsrichtung des Kerns in zickzack- 
artiger Form verlaufen. Dort, wo der Gang in den Kern aus- bzw. 
eintritt, zeigt sich eine kleine Verbreiterung des Ganges. Die Kern- 
färbung in der Nähe des austretenden Ganges ist häufig verschwommen. 
Bei in dieser Art erkrankten Zellen ist die Kernkontur nicht mehr 
scharf gezeichnet, sondern sie ist verwaschen und sieht wie ausgefasert 
aus. Deutlicher als bei den Leukocyten treten die Gänge bei den Lympho- 
cyten hervor, wohl daher, weil der Kern eher eine färberische Einheit 
darstellt und sich die fraglichen Gebilde deutlicher vom gleichmäßigen 
Untergrund abheben. Die Kernkontur ist auch hier verwaschen und 
schlechte Farbaufnahme macht uns auch hier zuerst auf die erkrankten 
Zellen aufmerksam. 

1) Alleinige Herstellerin der Farb- und Differenzierungsflüssigkeit „Ringold“ 
ist das Chemische Laboratorium Ringold und Co., Hamburg 22, Richardstraße 41. 
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Am schwierigsten sind die Mononucleären zu beurteilen, weil diese 
schon an sich schwächer gefärbt sind, und bei ihnen die Kernstruktur 
am deutlichsten zutage tritt. Hier ist die Unterscheidung der Gänge 
vom Karyomitom sehr schwierig, und ich habe bei den ersten Unter- 
suchungen, um keiner Täuschung zum Opfer zu fallen, einen kleinen 
Kunstgriff angewandt. Untersucht man die gefärbten Präparate nämlich 
im Leuchtbild, so kann man deutlich unterscheiden, daß die Gänge einen 
kontinuierlichen Streifen bilden, während man das Mitom als Ketten 
von lauter aneinandergereihten Chromatinkörnern deutlich erkennt. 

Alle diese krankhaften Befunde, die Degeneration der Kerne in 
Gestalt einer Chromatolyse bzw. einer Kernwandhyperchromasie, die 





Abb. 1. Lymphocyt mit deutlichem Abb. 2. Völlig zerstörter Lymphocyt 
Gang aus seronegativer Primärlues. aus Lues I/II. 


unscharfe Zeichnung der Kernkontur, verbunden mit den oben beschrie- 
benen Gängen, kommen im gesunden Blut nicht vor. Bei anderen 
schweren Erkrankungen, vor allen Dingen solchen, die zu weitgehender 
Veränderung des Blutbildes führen, begegnet man selbstverständlich 
degenerierten Blutzellen, aber niemals den gangartigen Gebilden, die 
ich im Zusammenhang mit den oben erwähnten Kernveränderungen 
als für Lues charakteristisch anspreche. 

Wenn nun tatsächlich solche Gebilde im Luikerblut vorkommen, 
so muß man sie auch mit den uns bereits bekannten Färbemethoden 
nachweisen können. Das ist auch der Fall. Kennt man nämlich erst 
die Gebilde, so sieht man sie bei ganz fein differenzierten Giemsa- 
Färbungen angedeutet. Die gangartigen Gebilde sind allerdings nicht 
diagnostisch zu verwerten, auch habe ich die Kernkonturveränderungen 
nicht feststellen können. Bedeutend besser sieht man die mangelhafte 
Farbaufnahme und die Gänge bei der Hämatoxylin-Eosinmethode, bei 
der sich gerade die Gänge ziemlich charakteristisch abheben. Die krank- 
haften Veränderungen lassen sich also auch mit anderen Färbemethoden 
nachweisen als mit dem Ringoldverfahren, nur ist letzteres in 3 Min. 


462 J. Antoni: 


zu bewerkstelligen und liefert ganz eindeutige Bilder, während die 
erstere ca. 20 Min. dauert und dann eine eindeutige Diagnose nicht 
gestattet. Aber der Nachweis mit einer anderen Färbemethode spricht 
dafür, daß man es nicht mit Kunstprodukten zu tun hat, was bei Ge- 
bilden, die an der Grenze der mikroskopischen Sichtbarkeit liegen, doch der 
Fall sein könnte. Es ist mir auch gelungen, die Gebilde photographisch 
festzuhalten, allerdings bei einer Originalvergrößerung von ca. 1500"). 





Abh. 3. Reizserum aus Primäraffekt. Lymphocyt mit ver- 

änderter Farbaufnahme. An beiden Seiten noch gute 

Farbaufnahme, in der Mitte Aufhellung. In der aufgehell- 
ten Partie oben beginnender Gang. 


Wenn diese Gebilde im Luikerblut sind, so muß man sie im Reizserum 
aus Primäraffekten entnommen, erst recht deutlich nachweisen können. 
Das ist auch der Fall. Im Reizserum habe ich völlig entfärbte Lympho- 
cyten gefunden mit Gängen von vollendeter Sichtbarkeit. Die Leuko- 
ceytenveränderungen sind im Reizserum nur vereinzelt nachzuweisen. 

Besonders interessant sind die Befunde aus erkrankten Lymphdrüsen. 
aus denen ich durch Punktion Spirochäten nachwies. Die gefärbten 
Ausstriche ergaben fast nur erkrankte Lymphocyten, in der Mehrzahl 
farblos mit sehr charakteristischen Gängen und unscharfer Kernkontur. 

Die krankhaften Gebilde lassen sich in jedem luischen Stadium im 
Blut nachweisen, denn ich habe sie bereits im seronegativen Primär- 


1) Die Mikrophotogramme wurden von der Firma Paul Martini G. m. b. H. 
Hamburg, angefertigt. 
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stadium nachgewiesen, wenn auch in geringerer Menge, hauptsächlich 
in den Lymphocyten, dann im sekundären Stadium, im tertiären Sta- 
dium, bei Nervensyphilis, bei Tabes und Paralyse, ebenfalls bei kon- 
genitaler Lues. Eine Übereinstimmung mit den klinisch syphilitischen 
Erscheinungen ist stets vorhanden, mit dem Wassermann nicht immer. 
Selbstverständlich gibt es gut behandelte Syphilis, bei der diese er- 
krankten Zellen nicht mehr nachzuweisen sind. 





Abb. 4. Reizserum aus Primäraffekt. Lymphoeyt. Völlig farb- 

los. Sehr deutlicher Gang. Als Testobjekt für die Färbung 

ein Leukocyt völlig erhalten in Farbe und Kontur. Ferrata 
Haemohistiocyt, 


Ein wichtiges Argument dafür, daß es sich nicht um Kunstprodukte 
handelt, sehe ich darin, daß unter der Behandlung die erkrankten 
Zellen verschwinden und bei Auftreten von klinischen Erscheinungen 
wieder sichtbar werden; außerdem sind die einzelnen Zellarten in be- 
stimmter Form an der Reaktion beteiligt, z. B. bei der seronegativen 
Primärphase, wo die Intensität des Reizes noch gering ist, in erster 
Linie die Lymphocyten, später bei stärkerer Reizintensität parallel 
mit dem Manifestwerden der klinischen Erscheinungen die Leukoeyten 
und die Mononucleären. Zahlenmäßige Belege dieser Verschiebungen 
werde ich in späteren Arbeiten bringen. 

Meine Untersuchungen stammen aus ca. 200 Fällen jeglicher 
Syphilisart. 
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Nachdem zur Genüge dargetan ist, daß diese Gebilde bei Syphilis 
überall vorkommen, bei gesundem Blut dagegen nicht, müssen wir uns 
die Frage vorlegen, können wir diese veränderten Blutzellen zur Dia- 
gnose der Syphilis verwerten? 

Bei einer Frage von so weittragender Bedeutung bin ich mir selbst- 
verständlich bewußt, daß die geringe Anzahl von 200 Syphilisfällen 
und genau so viel Untersuchungen an gesundem und anderem Kranken- 
material für die Unterstützung der Diagnose bei vorhandenen Syphilis- 
erscheinungen schon berechtigt, aber noch nicht so weit ausgebaut ist, 
daß nur allein aus dem Blut die Diagnose der Lues gestellt werden kann. 
Hierfür verlange ich zunächst noch Serien von Kontrolluntersuchungen 
an großem Material unter Zugrundelegung von sicheren Syphilisfällen 
mit klinischen Erscheinungen und nicht nur alleiniger Kontrolle der 
Wassermannschen Reaktion. Auch Paralleluntersuchungen mit der 
WaR. müssen vorgenommen werden, um die Differenzen festzulegen, 
was natürlich nur an hohen Kontrollreihen möglich ist. 

Wie man diese Zellbefunde auch ohne Kenntnis der Krankheits- 
fälle für die Diagnose der Syphilis verwerten kann, davon wird in einer 
zweiten Arbeit die Rede sein. 

Das Vorhandensein der erkrankten Zellen mit der veränderten 
Farbaufnahme und den charakteristischen gangartigen Gebilden halte 
ich für bewiesen. Wir haben uns nun die Frage vorzulegen, was sind 
das für Gebilde, die uns durch die neue Färbung sichtbar werden’? 

Mit den von Stauffacher und Knoll in der wissenschaftlichen Zeitschrift 
für Zoologie behandelten Kernbrücken sind die Gänge nicht identisch. 
Ich mache nur darauf aufmerksam, daß Stauffacher seine Kernbrücken 
aus den Kernen zum Protoplasma hin sich verjüngen sieht und stets 
2 flankierende Chromatinkörner beim Austreten der Brücken beobachtet 
hat. Hier ist gerade im Gegenteil beim Austreten des Ganges die Farb- 
aufnahme gestört, und die Erweiterung des Ganges ist durch die mangelnde 
Färbbarkeit der Umgebung bedingt. Außer dem laufen die Kernbrücken 
durch den perinucleären Hof, was hier nicht der Fall zu sein scheint. 

Ob diese krankhaften Gebilde direkt mit dem syphilitischen Virus 
in Zusammenhang stehen, ob sie Zerstörungen infolge der Tätigkeit des 
syphilitischen Virus sind, ob es sich um Lipoidabgänge aus den Zellen 
handelt, darüber kann uns vielleicht die Zukunft durch die Chromolyse 
Unnas Aufklärung bringen. Ich denke dabei zunächst an reine Lipoid- 
färbungen, auf die uns Schuhmacher in letzter Zeit besonders hin- 
gewiesen hat und hoffe, daß sich bei der Lipoproteidnatur und der 
Sauerstoffarmut der Pallida, die uns ja jetzt bekannt sind, ein Weg 
zeigt, auf dem man zur Ausarbeitung dieses Problems, nämlich der 
Frage eines Zusammenhanges dieser Gebilde mit dem syphilitischen 
Virus weiterschreiten kann. 
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Naegeli weist in der letzten Auflage seiner Blutkrankheiten auf die 


große Wichtigkeit der toxischen Zellveränderungen an Protoplasma 
und Kern hin, und legt ihnen die größte Bedeutung für die Beurteilung 
der Schwere einer Krankheit bei. 


Die im Syphilitikerblut gefundenen toxischen Veränderungen, so 


glaube ich, sie vorsichtig nennen zu dürfen, sind für mich für die Be- 
urteilung des Krankheitsstadiums und der Schwere der Erkrankung 
unerläßlich. Die Diagnose der Syphilis aus dem Blutbild ist möglich! 
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Tafel III. 


. Poiynuclearer Leukocyt, gesund. 


Polynuclearer Leukocyt, gesund. 
Kleiner Lymphocyt, gesund. 
Großer Lymphocyt, gesund. 


. Übergangsform. 
. Übergangsform. 
. Kranker Lymphocyt aus Lues Il. mit Exanthem und Papeln, oben deutlicher Gang Beginnende 


schlechte Farbaufnahme. 
Kranker Lymphocyt aus Lues II. Deutlicher Gang, Abblassen des Kerns. 


. Übergangsform aus Lues III. Sehr schlechte Farbaufnahme, rechts unten im Kern deutlicher 


Gang, Kernkontur unscharf. 


. Großer Lymphocyt aus Lues III. Beginnendes oxyphiles Protoplasma, vollständige Zerstörung 


des Kerns, Kontur völlig verwischt. 


. Großer Lymphocyt aus Lues IH. Kernkontur noch gut erhalten. Oben Gang, nachlassende 


Farbaufnahme. 

Großer Lymphocyt, Kernwandhyperchromasie. Eine Hälfte des Kerns farblos. Deutlicher 
Gang. Lues IL 

Leukocyt. Beginnendes Farbnachlassen, links Gang, Lues I-II. 

Leukocyt, sehr schöner Gang im linken Kernlappen, vollkräftig gefärbt. 

Leukocyt. Mediales Nachlassen der Farbaufnahme, Kernwandhyperchromasie, Lues II. 

Reizserum Ferrata Haemohistiocyt. 

Leukocyt nicht angegangen, vollkräftig gefärbt. 

Mononukleärer fast farblos, sehr schöner Gang (photographisch). 


Tafel IV. Giemsafärbung. 


. Leukocyt aus gesundem Blut. 


Leukocyt. aus Lues II nicht verändert. 
Eosinophiler aus Lues II. Granula malvenfarbig. 


. Lymphocyt gesund aus Lues II. 

. Übergangsform gesund aus Lues 11. 

. Großer Mononukleärer aus gesundem Blut. 

. Mononukleärer aus Lues II. Gang sichtbar, Konturen erhalten. 


Lymphocyt aus Lues Il. Gang sichtbar, Konturen erhalten. 


. Übergangsform aus Lues II. Vaknolige Degeneration. 
. Reizungsform aus Lues Il. Gang sichtbar. 
. Erkrankter Leukocyt aus Lues II. Gang im mittleren Kernlappen. 


Leukocyt aus Lues II. 
Riesenzelle.. Vaknolige Degeneration in Kern und Protoplasma, Gang angedeutet. 


. Eosinophiler. Vakuolige Degeneration in Kern und Protoplasma. 


Tafel V. Hämatoxylin-Eosin. 


. Leukocyt aus gesundem Blut. 


Leukocyt aus gesundem Blut. 


3. Eosinophiler aus Lues II. 


4. 
b. 


Lymphocyt aus gesundem Blut. 
Mononukleärer normal. 


6 Mononukleärer aus Lues II. Schlechte Farbaufnahme. 


7. Lymphocyt aus Lues IL. Gang, Kontur zeigt keine Veränderung. 
8. Mononukleärer aus Lues II. Gang, blasse Farbe des Kerns. 

9. 

10. Schlechte Farbaufnahme eines Leukocyten aus Lues II. 


Mononukleärer aus Lues Il. 
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Untersuchungen über den Stoffwechsel Ichthyotischer. 
Mit Beiträgen zur Klinik der Ichthyosis vulgaris. 


Von 
Hermann Werner Siemens. 


(Aus der Universitäts-Hautklinik und -Poliklinik in München. — Direktor: Prof. 
Dr. L. R. v. Zumbusch.) 


(Eingegangen am 20. Juni 1925.) 


A. Der Standardstoffwechsel Ichthyotischer. 


Methologisch ist es ohne Zweifel richtig, bei jeder Hautkrankheit 
nach Zusammenhängen mit Krankheiten anderer Organe oder mit 
sonstigen, nicht pathologischen Eigenheiten des Organismus zu suchen. 
Es ist aber vielfach Sitte geworden, derartige Zusammenhänge auf Grund 
vager Eindrücke oder vereinzelter Erfahrungen vorschnell als bestehend 
anzunehmen. Ein großer Teil dessen, was sich als ‚Konstitutions patho- 
logie‘ bezeichnet, besteht geradezu aus solchen gar nicht oder nur 
ungenügend gestützten Annahmen, und es ist deshalb höchst notwendig, 
das, was in der konstitutionspathologischen Literatur oft mit großer 
Bestimmtheit behauptet wird, im einzelnen aufs sorgfältigste klinisch, 
statistisch und experimentell zu prüfen. 

Bei der Ichthyosis lag der Gedanke an Zusammenhänge mit inneren 
Störungen verhältnismäßig nahe wegen der bei dieser Dermatose be- 
schriebenen Anomalien der Schweißsekretion. Zur Erklärung solcher 
Anomalien würden allerdings lokale pathologische Faktoren, um deren 
Annahme wir oft sowieso nicht herumkommen (z. B. bei der umschrie- 
benen Hyperidrose der Palmae, der Nasenspitze, der Fingerkuppen). 
allein schon genügen; aber die Einwirkung allgemeiner Faktoren, be- 
sonders der Schilddrüsenhormone auf die Schweißbildung (auch auf die 
lokale) ist zu bekannt, als daß man nicht an sie denken müßte. 

Daß die Schweißsekretion bei der Ichthyosis infolge primärer Funktions- 
störung der Schweißdrüsen (Brocqg) oder infolge sekundärer Drüsenschädigung 
durch den Verhornungsprozeß (Besnier) vermindert sei, nimmt die Mehrzahl der 
Dermatolosen schon lange an (z.B. Veiel,Unna, Thibierge, Jartsch ); möglicherweise 
sollen dabei die nicht ichthyotischen Körperstellen vikariierende Hyperidrosis 
zeigen (Cazenave und Schedel, Aubert, Thibierge und Legrain, Blotevogel, dagegen 
Gußmann). Auch die Besserung vieler Fälle im Sommer oder gelegentlich nach 
akuten Krankheiten (Zebra, Hardy, Neißer) wird mit der Schweißsekretion in 
Zusammenhang gebracht und folglich wurden Schwitzprozeduren, Kautschuk- 
gewand (.Neißer) oder Pilocarpineinspritzungen (G@jorgjeric und Parlowic, dagegen 
Terischy als Therapie empfohlen. 
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Anatomische Untersuchungen sprachen ebenfalls für Hypoidrosis (Verkümme- 
rung der Schweißdrüsen: Unna, Gaßmann, dagegen Audry, Tommasoli), brachten 
aber auch keine volle Sicherheit. Man zog deshalb das Experiment zu Rate. Brauch- 
bare Methoden zur quantitativen Messung des produzierten Schweißes besitzen 
wir allerdings vorläufig noch nicht (Schwenkenbecher). Doch fanden Linser und 
Schmidt in 2 Fällen beschleunigte Temperaturerhöhung, Gigon und Bloch in 1 Fall 
Erhöhung der Nüchternruhewerte und der Respirationszahl im Wärmekasten. 
Schwenkenbecher jedoch fand bei seinem Fall keine Schweißverminderung. 

Trotzdem die Frage noch nicht völlig geklärt ist, kommt also im wesentlichen 
nur eine Verminderung der Schweißsekretion beim Ichthyotiker in Frage, also, 
innersekretorisch gewendet, nur eine Hypofunktion der Thyreoidea, ev. mit gleich- 
zeitiger Dysfunktion. Man verordnete daher Schilddrüsensubstanz, und zwar bald 
mit Erfolg (Philipps, Nobbs, Don, Abraham, zum Busch, Lesser, Joseph, Scholtz, 
Turk, Gate und Pillon, Barth, Strandberg-Josefson, Weill und Moriquand, C. Fox, 
Morris, Krogh und With), bald ohne (Jackson, Gaßmann, Jadassohn). 

Unsicher blieben auch die Resultate der klinischen und anatomischen Unter- 
suchung der Thyreoidea (Gaßmann, Sherwell, Weill und Moriquand, C. Fox, Beck), 
genau so wie bei der konnatalen Ichthyosis (Wienfield, Heß und Schultz, Hübsch- 
mann, Moore und Warfield, Thomson und Wakeley, Weill, McAuslin, Waßmuth). 


Bei so widerspruchsvollen und schwer zu beurteilenden Befunden 
konnte die Ansicht, daß eine Unuterfunktion der Schilddrüse die unmiilel- 
bare Ursache der Ichthyosis sei, zahlreiche Anhänger finden (Strandberg, 
Thomson und Woakeley, v. Poör, Schamberg, Henrichs, Krogh und With, 
Leszcynski). Brock glaubt auch eine Hypofunktion des Thymus an- 
schuldigen zu müssen. 

Eine Prüfung dieser ganzen Frage durch das Stoffwechselerperiment 
ist aber erst in jüngster Zeit in Angriff genommen worden (Krogh und 
With, Lévy-Franckel und Juster). Eine irgendwie wesentliche Hypo- 
funktion der Schilddrüse m u B sich auf diesem Wege nachweisen lassen, 
denn sie muß notwendig eine Verminderung des Gesamtstoffumsatzes 
zur Folge haben; ist doch die Schilddrüse geradezu als der „Blasebalg‘“‘ 
des Stoffwechsels bezeichnet worden. 

Den Gesamtstoffumsatz (Grundumsatz, Standardstoffwechsel) können 
wir nun aber mit Hilfe des Spirometers (bei völliger Muskelruhe nach 
\4stündiger Nüchternheit) messen. Ein Standardstoffwechsel, der mehr 
als 10 (bis 15)%, von der Zahl abweicht, die sich nach Geschlecht, Alter, 
Gewicht und Körpergröße als normal für den Patienten errechnen läßt, 
ist als pathologisch zu betrachten. Bei Erwachsenen kann der normale 
Standardstoffwechsel mit ziemlich großer Genauigkeit festgestellt 
werden; bei Kindern und bei Personen über 60 Jahre sind jedoch die 
Ergebnisse noch unsicher, da wir noch kein genügend großes und ge- 
nügend zuverlässiges Vergleichsmaterial besitzen. 

Krogh und With standen zu ihren Untersuchungen 8 Patienten mit Ichthyosis 
vulgaris, meist mäßigen Grades, zur Verfügung!). Die Patienten 1—3 und 4—5 


I) Die Arbeit von Levy-Franckel und Juster war mir nur im Referat zugäng- 
lich; danach sollen die Verff. ‚bei mehreren Fällen‘ von Ichthyosis „Ver- 
änderungen‘ des Grundumsatzes gefunden haben. 
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stammten jeweils aus der gleichen Familie. Bei Beurteilung der erhaltenen Re- 
sultate ist zu berücksichtigen, daß — wie Krogh und With selbst betonen — bei Per- 
sonen unter 2] Jahren die Ergebnisse schwer zu beurteilen, und bei Kindern die 
Untersuchungen überhaupt schwer durchführbar sind, so daß 4 von den 8 Patienten 
gar nicht richtig untersucht werden konnten (vg. Tabelle). Die bei den Patienten 
2—4 erzielten Resultate können, da es sich um Kinder handelte, nicht voll gewertet 
werden (sind auch im wesentlichen normal), und so bleibt eigentlich nur ein einziger 
einwandfreier Fall übrig (Fall 1). Bei diesem aber befand sich die Herabsetzun: 
an der Grenze dessen, was (auch von Krogh und With) noch als normal betrachte! 
wird! 














Nr. | Fall Alter | Ergebnis 

1 K.R. , 22 Jahre | 10%, herabgesetzt 

2 13 RL . 19, 6% herabgesetzt 

3 G.S. | 12 ,, normal 

4 f| H. H. | 15: + 25 einige Prozent herabgesetzt 
5 LAH. | 7 „ |! mißglückt 

6 C. B. 14 , mißglückt 

7 G. K. Da y nicht ausgeführt 

8 — | Dh m | ‚nicht ausgeführt 


Es ist mir deshalb ganz unverständlich, wie Krogh und With aus 
diesen Resultaten den Schluß ziehen konnten, daß die Insuffizienz der 
Schilddrüse für die Ätiologie der Ichthyosen eine entscheidende Rolle 
spielt. ‚Da das Sekret der Glandula thyreoidea der für den Stoffwechsel 
dominierende Faktor ist, und da der Standardstoffwechsel sich bei 
der Ichthyosis oft (!) herabgesetzt findet, und die Thyreoideapräparate 
oft einen vorteilhaften Einfluß auf die Krankheit haben, muß die /chthy- 
osis bei vielen Patienten jedenfalls als teilweise bedingt durch Hypofunktion 
der Glandula thyreoidea aufgefapt werden.“ Bei der Durchführung ana- 
loger Untersuchungen an einem größeren Material kamen wir zu ganz 
anderen Ergebnissen. 


Uns standen 14 Patienten zur Verfügung, von denen nur 2 unter 21 Jahren 
waren. Über den klinischen Charakter dieser 14 Fälle finden sich unten die not- 
wendigen näheren Angaben. Zu unseren Untersuchungen konnten wir den Apparat 
benutzen, der in der II. med. Klinik aufgestellt ist; Herrn Koll. Zauter, der die Ver- 
suche überwacht und die gefundenen Werte ausgerechnet hat, und Herrn cand. 
med. Alfred Kandel bin ich für die mir gewährte Unterstützung Dank schuldig. 
Die Patienten wurden früh morgens nach l4stündigem Fasten untersucht; sie 
mußten vorher im Untersuchungsraum nochmals !/, Stunde und länger völlig ruhig 
liegen. Unsere Resultate sind aus der Tabelle (Seite 469) abzulesen. 


Von unseren 12 erwachsenen Ichthyotikern hatten 9 einen normalen. 
3 einen gesteigerten Grundumsatz, von den beiden jüngeren Patienten 
erschien der Grundumsatz des einen normal, der des anderen etwas ge- 
steigert. Worauf die gefundenen Steigerungen des Energieumsatzes 
zurückzuführen sind, läßt sich nicht mit Sicherheit sagen. Auf jeden 
Fall berechtigen sie, wie wir glauben. noch nicht zu weitergehenden 
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iea nn | ne Normalwert | Erhöhung | mionung| Freenie Ergebnis 
1. 7jähr.© | 1088 Kal. |ca. 1000Kal. + 6,3% — | normal: 
2.. 77jähr. 0' | 1296 „ 1270 „ | + 2% = normal 
3.| 30jähr.Q | 1545 „ 1391 „ | +11% — normal 
4.‘ 27jāhr.Ọ ! 1558 „ 1409 „ ! +10,5% — normal 
5.| l9jāhr.Ọ | 1685 , 1392 „ | +21% | — | gesteigert 
6. | 24 jähr. "' 1569 ,, 1545 „ | + 1,5%: — normal 
7., 2ljähr.Ọ | 1754 „ 1490 „ | +177% — gesteigert 
8.! 45jähr.© ' 1660 „, 1642 „| +1% | — normal 
9, 43jähr. J' 1611 ,, 1534 „ | + 5% | — normal 
10.| 36jähr. | 1522 „ j 1630 , — 154% | normal 
1l.. 24jähr. "| 1632 „ ı 15974 „ | + 37%" — | normal 
12., 66jähr. g" 1791 „ | 1238 „ | +44,7% — gesteigert 
13." 64jähr. 4" | 1595 „ i 1357 „ | +17.5%  — gesteigert 
l4.) l3jāähr.g"' 1844 „ | 1708 „|+ 8% i — normal 


Schlüssen, da gerade Steigerungen des Standardstoffwechsels durch 
allerhand unkontrollierbare Einflüsse, besonders solche psychischer Art, 
relativ leicht zustandekommen können!). In keinem Falle aber fand sich 
eine Herabsetzung des Standardstoffwechsels; die Herabsetzung in Fall 10 
liegt noch innerhalb der normalerweise zulässigen Grenzen. Von einer 
Hypofunktion der Thyreoidea konnten wir also gar nichts feststellen. 
Die Lehre einer inkretorischen Bedingtheit der Ichthyosis gehört also vor- 
läufig in das umfangreiche Kapitel der modernen ‚„Konstitutionsmytho: 
logie‘. Damit möchte ich freilich nicht sagen, daß es nicht Ichthyosis- 
fälle geben könnte, bei deren Entstehung die Thyreoidea eine Rolle 
spielt; die von Jarisch hervorgehobenen ichthyosisartigen (wohl besser 
ichthyosisähnlichen) Veränderungen bei Kachexia strumipriva würden sich 
vielleicht in diesem Sinne anführen lassen. Auf jeden Fall ist aber für 
eine pathogenetische Bedeutung der Schilddrüse bei typischen Ichthyosis- 
fällen bis jetzt noch nicht die Spur eines Beweises erbracht, und es ist 
nach den Ergebnissen meiner Untersuchungen durchaus anzunehmen, 
daß bei der Ichthyosis, zum mindesten in der überwiegenden Mehrzahl 
aller Fälle, keinerlei Hypofunktion der Schilddrüse besteht. 


B. Zur Klinik der Ichthyosis vulgaris. 


Bei der sehr ausgesprochenen morphologischen und klinischen 
Vielgestaltigkeit der Ichthyosis ist von vornherein nicht anzunehmen, 
daß alle Ichthyosisfälle ätiologisch und pathogenetisch übereinstimmen. 
An Ichthyotikern vorgenommene Untersuchungen erfordern deshalb 





!) Fall 5 litt an Struma, Fall 8 hatte nach der Untersuchung eine Gerichts- 
verhandlung, Fall 12 und 13 stehen schon in einem Alter, in dem die Ver- 
gleichszahlen nicht mehr genügend zuverlässig sind. Fall 2 zeigte bei der 
ersten Untersuchung eine Steigerung von 349,. 
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zu ihrer Beurteilung auch eine klinische Beschreibung der verwer- 
teten Fälle, aus denen sich klinische Atypien und Ausbildungsgrad 
der Ichthyosis erkennen lassen. Auch unsere Fälle zeigten unterein- 
ander große Verschiedenheiten. Sie geben uns deshalb Veranlassung 
zu einigen kurzen Bemerkungen über die Klinik der Ichthyosis. Auf 
Wiedergabe der Krankengeschichten mußte aus Raummangel verzich- 
tet werden. 

Familiäre Häufung fand sich in unserem Material anamnestisch 
in etwa der Hälfte der Fälle (6 Fälle), darunter waren 3mal Geschwister, 
l mal der Vater befallen. Es entspricht das den schon von Gaßmann 
aufgestellten Regeln. 

Über das erste Auftreten der Ichthyosis kann man meist keine ge- 
nauen Aufschlüsse erhalten. In einem Fall versicherte der sehr ver- 
ständige und intelligente Patient, daß seine Mutter das Leiden schon 
4 Wochen nach der Geburt bemerkt habe. Das erscheint mir glaubhaft, 
um so mehr, als es sich gerade bei diesem Patienten um unseren schwersten 
Ichthyosisfall handelte. Man gewinnt aber aus der Literatur den Ein- 
druck, daß gerade die schweren Fälle, die freilich auch ätiologisch von 
den leichteren Fällen verschieden sein können (vgl. Gaßmann), zuweilen 
besonders früh, womöglich schon bei der Geburt (Besnier), beginnen. 
Überhaupt erscheint es mir höchst zweifelhaft, ob es richtig ist, bei der 
Diagnose der Ichthyosis vulgaris gegenüber der Ichthyosis congenita 
auf das Nicht-Angeborensein des Zustandes ein so entscheidendes Ge- 
wicht zu legen, wie es, wohl im Anschluß an Hebra und Kaposi (,,nie- 
mals findet man die Erscheinungen der Ichthyosis schon an dem Neu- 
geborenen‘), üblich geworden ist. Andere alte Autoren waren anderer 
Ansicht (Veiel, Rayer). Das richtigste ist wohl, sich der Auffassung 
Dariers anzuschließen, daß sie gewöhnlich erst im Laufe des 2. Lebens- 
jahres „bemerkt“ werde. Schon bei der Geburt aber kann eine leichte 
Abschilferung der Haut ganz deutlich nachweisbar sein (Janovsky). 
Wie man allmählich davon abgekommen ist, bei der Ichthyosis ‚,‚con- 
senita‘“ das Schon-Vorhandensein der Hautveränderung bei der Geburt 
für obligat zu halten (‚‚Ichthyosis congenita tarda‘‘ [Riecke]), so wird 
man auch das völlige Normalsein der Haut bei der Geburt nicht un- 
bedingt als Postulat der Ichthyosis vulgaris-Diagnose aufrechterhalten 
dürfen. Wie in allen anderen morphologischen und klinischen Merk- 
malen, so können eben auch in der Zeit des ersten Beginnes Ich- 
thyosis congenita und Ichthyosis vulgaris „Übergänge“ zeigen, und 
eine endgültige Differenzierung dieser Ichthyosisformen kann ich mir 
nur vorstellen auf dem Wege einer genauen ätiologischen Analyse, die 
hier — der Lage der Dinge nach — natürlich im wesentlichen eine Erb- 
analyse sein muß. Die Fortschritte der Vererbungslehre lassen uns 
hoffen, daB dieser Weg noch einmal erfolgreich beschritten werden 
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kann. Es liegen hier folglich die Dinge ganz analog wie bei gewissen 
Infektionskrankheiten. Auch zwischen der Mikrosporie z. B. und 
der Trichophytie des behaarten Kinderkopfes gibt es klinisch bekannt- 
lich „Übergänge“, und auch hier kann deshalb eine endgültige diffe- 
rentialdiagnostische Entscheidung nur die ätiologische Analyse — in 
diesem Falle die Pilzkultur — bringen. 

Auffallenderweise habe ich in den üblichen Lehrbüchern über 
subjektive Beschwerden der Ichthyotiker gar nichts gefunden, mit Aus- 
nahme der Erwähnung gelegentlichen Juckreizes, den ich selbst aber 
niemals angetroffen habe, falls nicht gleichzeitig Ekzem bestand. Da- 
gegen weist mein Material sehr deutlich darauf hin, daß bei vielen Ich- 
thyotikern (unabhängig von Ekzembildung!) eine Neigung der Haut 
zum Aufspringen besteht, besonders im Anschluß an Waschen und 
Baden. Die hierdurch entstehenden Beschwerden können sehr groß 
sein (schmerzhafte Rhagaden) und können besonders infolge der be- 
stehenden Wasserüberempfindlichkeit selbst einen Berufswechsel not- 
wendig machen!). Unter der Neigung zur Rhagadenbildung (be- 
sonders an den Händen) litt die Hälfte unserer Patienten, und die 
betreffenden gaben sämtlich an, daß sich nach Waschen und Baden 
ihre Beschwerden vermehrten. Zur Beseitigung der Beschwerden leistet 
manchen Fett, anderen Glycerin bessere Dienste. Mehrere Patienten, 
die nicht an Aufspringen der Haut litten, gaben an, daß häufiges Baden 
und Waschen ihnen gerade gut tut. Die Reaktion auf Wasseranwendung 
ist also verschieden. Auf jeden Fall ist aber die ausgesprochene Neigung 
zur Rhagadenbildung ärztlich eine ganz besonders wichtige, vielleicht die 
wichtigste Eigenheit vieler Ichthyosisfälle, und es ist deshalb nicht rich- 
tig, daß dieser Punkt in den Lehrbüchern so allgemein übergangen wird. 

Verschieden von der Rhagadenbildung ist das Auftreten von Ek- 
semen bei Ichthyotikern. Die Ansichten über ihren Zusammenhang 
mit der Ichthyosis sind geteilt. Besonders betont wurden solche Zu- 
sammenhänge von Unna und Tommasoli sowie von Besnier (, irritable 
Ichthyosis“‘). Nach Riehl sollen gerade die leichten Formen der Ichthyosis 
besonders zum Ekzem disponiert sein, und Neißer spricht dem Ekzem 
der Ichthyotiker sogar besondere Kennzeichen zu (die durch Nasolabial- 
und Kinnfurche begrenzte Gesichtsmitte ist meist frei). Dagegen hatschon 
Veiel betont, daß er bei erwachsenen Ichthyotikern niemals ein Ekzem 
gesehen habe. Ebensowenig sah Gaßmann eine Häufung der Ekzeme?), 
Auch in unserem Material ist eine vermehrte Ekzemneigung nicht fest- 
zustellen. Daß 3 Kranke mit Ekzem behaftet sind, erklärt sich einfach 





!) Fall 3 mußte ihren Beruf als Spülfrau aufgeben, da die Hände durch 
die häufige Berührung mit dem Wasser immer wieder aufsprangen. 

2) Von dem ‚„retikulären Erythem‘‘ Herxheimer-Koppenhöfers (Arch. f. 
Dermatol. u. Syphilis 141, 316) ist hier natürlich abgesehen. 
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durch die Auslese des Materials, das sich ja aus dem Patientenstand 
einer Haut-Poliklinik rekrutiert, die von Ekzemkranken besonders 
aufgesucht wird. Die Meinung von der erhöhten Ekzemdisposition der 
Ichthyotiker könnte aber ganz gut durch eine ähnliche Auslese zustande 
gekommen sein, nämlich dadurch, daß chronisch Ekzemkranke, wenn 
sie gleichzeitig eine Ichthyosis haben, einem besser im Gedächtnis 
bleiben. Ich möchte deshalb die Frage, ob wirklich bei einem nennens- 
werten Prozentsatz der Ichthyotiker eine erhöhte Ekzemneigung be- 
steht, im Gegensatz zu der gewöhnlich vertretenen Meinung als eine 
offene bezeichnen. 
Die Mehrzahl unserer Patienten gab an, daß der Zustand ihrer Haut 
im Sommer besser sei. Der diesbezüglich inverse Typus ist sehr selten. 
anscheinend nur einmal von Gaßmann, und zwar bei einem atypischen 
Fall (leichte Ichthyosis vulgaris mit Hystrixbildung an den Beugen), 
beobachtet. Ihm schließt sich unser Fall 4 an, der jedoch keine morpho- 
logischen Atypien aufweist; auch hier war nach Angabe der Patientin 
der Zustand im Sommer und Frühjahr schlechter, im Winter besser. 
Die Patienten, welche nicht an Rhagaden litten, und welche angaben, 
Waschen und Baden gut zu vertragen, zeigten auch sämtlich Besserung 
im Sommer. 
Bezüglich der Schweißsekretion konnten wir anamnestisch und klı- 
nisch keine Befunde erheben, die besonders erwähnenswert wären. 
Die Schilddrüse unserer Patienten zeigte keine Besonderheiten. 
Daß unter 14 Fällen 2 Personen mit Struma vorhanden waren, ist für 
Münchener Verhältnisse nichts Überraschendes. Dagegen ist vielleicht 
einer Erwähnung wert, daß ich bei meinen dermatologischen Zwillings- 
untersuchungen bisher nur einmal unter 100 Paaren eineiiger Zwillinge 
den bei Schulkindern relativ seltenen Befund einer Struma nodosa 
erheben konnte, und daß gerade dieses Paar auch als einziges eine aus- 
gesprochene Ichthyosis hatte (vgl. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 147, 16). 
Wir versuchten natürlich in allen Fällen, auch die Wirkung der 
Schilddrüsentherapie auszuprobieren. Da poliklinische Patienten nur 
sehr schwer in der Hand zu behalten sind, gelang es uns nur bei wenigen. 
die Wirkung der Behandlung (0,3 Drüsensubstanz pro die) über eine 
Reihe von Wochen zu verfolgen. In diesen Fällen sahen weder wir noch 
die Patienten selbst irgendeine Wirkung. Die (wohl nur vorübergehende) 
Besserung, die an anderen Patienten mit Schilddrüsentherapie erreicht 
worden ist, kann wohl am ehesten als symptomatische Wirkung einer 
vermehrten Schweißsekretion (s. 0.) aufgefaßt werden. Selbst der Ein- 
tritt einer sicheren Heilwirkung würde aber durchaus noch nicht be- 
weisen, daß der Stoffwechsel zu niedrig war, weil die Schilddrüsensub- 
stanz, die auf alle Fälle den Umsatz steigert, eine Besserung bedingt 
hat. Das heben selbst M. Krogh und With, die überzeugten Anhänger 
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der Schilddrüsentherapie, hervor; könnten doch solche Präparate auch 
eine nichtspezifische Heilwirkung entfalten, z. B. durch die parenterale 
Eiweißeinverleibung (Pulvermacher). Die sehr vereinzelten Fälle, in 
denen die Schilddrüsenbehandlung angeblich dauernden Erfolg hatte, 
können deshalb für einen ätiologischen Zusammenhang zwischen Schild- 
drüse und Ichthyosis nicht das geringste beweisen. 

Zum Schluß noch einige Bemerkungen über die Lokalisation der 
Ichthyosis. Die Beobachtung, daß die ‚von den Kleidern entblößten 
Körperstellen‘‘ weniger ergriffen werden, ist alt (z. B. Sedgwick 1859). 
Neißer erklärte das damit, daß diese Körperstellen besser gepflegt, 
vor allem häufiger gewaschen werden. Gegenüber den älteren Autoren, 
die das Gesicht nur ausnahmsweise, besonders bei den schweren Fällen, 
mitbeteiligt sahen (Bateman, Cazenave-Schedel, Lesser, Unna, Neißer, 
Jarssch, Janovsky), fand man in neuerer Zeit — bei Beachtung auch 
feinerer Veränderungen — das Gesicht nicht verschont, ‚nur häufig 
in geringerem Grade verändert‘‘ (Riecke), ja sogar ‚gewöhnlich‘ leicht 
xerodermatisch und glänzend (Darier, Jadassohn) bzw. ‚in allen Fällen“ 
beteiligt (Gaßmann). Auch unserer Fälle erweisen die Berechtigung 
dieser moderneren Anschauungen, denn wir fanden in gut einem Drittel 
der Fälle (5 Fälle) auch im Gesicht ganz auffallende Veränderungen. 
Die alte Anschauung von der besonderen Immunität der Augenlider 
(’azenave-Schedel) bestätigte sich uns dabei nicht. 

In noch höherem Grade als das Gesicht wurden von den meisten 
alten Autoren die Hände (auch Palmae und Plantae) für immun gegen 
Ichthyosis gehalten. Daß die Palmae der Regel nach frei seien, wird 
auch von neueren Autoren zugegeben (Riecke). Nur Besnier und Thi- 
bierge, sowie in neuerer Zeit Gaßmann, sahen sie häufig mit ergriffen, 
und Darier und Jadassohn fanden sie ‚oft trocken und runzlich wie 
die Hände von Wäscherinnen‘“, „oft auch wie geschrumpft und auf- 
fallend klein“. In der Tat waren mindestens in der Hälfte unserer Fälle 
die Handflächen deutlich am ichthyotischen Prozeß beteiligt. Die 
Beteiligung zeigt sich gewöhnlich daran, daß die Haut der Palmae 
glatt und glänzend ist, sich etwas derber als normal anfühlt, daß die 
Felderung viel auffälliger als normalerweise in die Erscheinung 
tritt, weil sie vergröbert, und stark vermehrt ist. Eine Bildung 
schwieliger Hornmassen, wie sie der Keratosis palmaris und plantaris 
entsprechen würde, ist an den Händen sehr selten (vielleicht nicht häufiger 
als normal). Aber nicht nur die Palmae, auch die Handrücken waren in 
der Hälfte unserer Fälle mit ergriffen. Auch hier zeigte sich die Ver- 
änderung vor allem in Glanz, Glätte und vergröberter Furchenbildung. 
offenbar als Folge der leicht verdickten Hornschicht (auch die Fuß- 
rücken beteiligen sich ja häufig an der Ichthyosis). Gerade die Patienten 
aber, bei denen die Hände mit erkrankt sind, scheinen der Regel nach 
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am meisten unter subjektiven Beschwerden, nämlich unter der Rhagaden- 
bildung zu leiden. Die Mitbeteiligung der Hände am ichthyotischen 
Prozeß scheint also bisher von den meisten Autoren weder ihrer Häufig- 
keit noch vor allem ihrer klinischen Bedeutung nach genügend gewürdigt 
zu sein. 

Das Mitergriffensein der Nägel ist relativ selten (2 Fälle); wir fanden 
Hyperkeratose des Nagels, Anämie desselben sowie festes Anhaften, Ver- 
dickung und Sprödigkeit des Nagelhäutchens. Gleichfalls als Atypie 
muß die besondere Pointierung der Ichthyosis an den Ellbogen (2 Fälle: 
oder an den Knien (2 Fälle) angesprochen werden. Stärkeres Hervor- 
treten follikulärer Keratosen fanden wir in 4 Fällen. Bei der Häufigkeit 
derartiger Prozesse läßt sich vorläufig wohl kaum sagen, ob hier zu- 
fällige Koinzidenzen oder atypische Ichthyosisformen mit kausaler 
Verknüpfung follikulärer und nichtfollikulärer keratotischer Prozess 
vorliegen. In einem Fall war die Lokalisation der Ichthyosis überhaupt 
atypisch (Fall 1), weil hier außer dem Stamm nur die distalen Teile der 
Extremitäten behaftet waren!). Diese Lokalisation erinnert an die ‚‚Akro- 
keratosis‘‘ Neuburgers. Solche Fälle scheinen sehr selten zu sein. 

Kombinationen mit Mißbildungen, psychischen Defekten, Allgemein- 
störungen oder mit anderen Hautanomalien beobachteten wir nicht. 
abgesehen von einem Patienten, bei dem eine auffallende Hyper pigmen- 
tation der Gürtelgegend, des Halses und der Achselfalten bestand (Fall 6). 
-Ob die Überpigmentierung in diesem Fall die Bedeutung einer ich- 
thyotischen Atypie oder nur die eines zufälligen Zusammentreffens hat. 
möchte ich nicht entscheiden. Jedenfalls hat schon Veiel betont. 
es sei nicht zu leugnen, ‚daß die meisten (?) Ichthyotischen dunkler 
pigmentiert sind, was sich am Hals und dem Unterleib oft sehr auf: 
fallend ausspricht und keineswegs von Unreinlichkeit und der Dicke 
der Schuppen herrührt‘“. 


C. Zusammenfassung. 


l. Unter 14 Ichthyotikern, von denen 12 erwachsen waren, fanden 
wir in keinem Falle eine Herabsetzung des Standardstoffwechsels. 


1) 7 jähr. Landwirtstochter. Fam. o. B. Ichthyosis erst im 3. oder 4. Lebens- 
jahr bemerkt. — Am Stamm typische geringgradige Ichthyosis: Haut hinten 
und seitlich glänzend, grob gefeldert, sich fein fältelnd und kleienförmig schup- 
pend; vorn desgl. aber schwächer. Arme völlig normal bis auf eine talergroß 
Stelle am Ellbogen mit halblinsengroßen bräunlichen polygonalen Schuppen. 
die nach der Peripherie des Herdes zu kleiner werden. Am Handgelenk dorsal 
und volar, auf den Hand- und Fingerrücken bis linsengroße, rundliche bis 
polyvonale, oblatenartige schwärzliche Schuppen. Verfärbung in der Mitte d« 
Handrückens am geringsten. Palmae leicht feucht, leicht vermehrte und ver- 
sröberte Hautfelderung. Beine wie Arme, Herd an den Knieen 3X6 cm, leicht 
‚erötet, Beginn der bräunlichen, bis linsengroßen Schuppen handbreit über den 
‘ socheln. Plantae leicht feucht. Schilddrüse palpabel. 
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2. Hieraus läßt sich schließen, daß, zum mindestens der Regel nach, 
die Ichthyosis nicht durch eine Hypofunktion der Schilddrüse bedingt 
oder mitbedingt ist. 

3. Wahrscheinlich kann auch bei der Ichthyosis vulgaris, zumal in 


schweren Fällen, die Haut schon bei der Geburt pathologische Ver- 
änderungen zeigen. 


4. Viele Ichthyotiker haben eine ausgesprochene Neigung zur 
Bildung schmerzhafter Rhagaden, besonders nach Waschen und Baden. 
Die hierdurch entstehenden subjektiven Beschwerden wurden bisher 
zu wenig beachtet; in ihnen liegt zu einem wesentlichen Teil die ärzt- 


liche Bedeutung der Ichthyosis; sie können sogar Berufsänderungen 
notwendig machen. 


5. Ob Ichthyotiker mehr zu Ekzemen neigen als andere Menschen, 
ist durchaus fraglich. 


6. Das Gesicht, in noch höherem Grade aber die Hände, einschließ- 
lich der Palmae, sind bei Ichthyosis vulgaris sehr häufig mitergriffen. 
7. Eine Reihe atypischer Einzelbefunde (Besserung im Winter, 
Struma nodosa, Ellbogen- und Kniekeratosen, follikuläre Keratosen, 


„Akrokeratosis‘‘, Hyperpigmentation) werden mitgeteilt und in ihrer 
Bedeutung erörtert. | 
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Oidiomykosis pustulosa miliaris disseminata corporis 
et unguium. 


Von 
Dr. Elisabeth Klopstock. 


Mit 2 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 20. Juni 1925.) 


In den letzten Jahren ist eine Anzahl von anscheinend zu den 
Ekzemen im weiteren Sinne gehörigen Fällen veröffentlicht worden, 
bei denen Sproßpilze gefunden wurden. Es handelte sich dabei meistens 
un Hauterkrankungen mit Bläschen-, Pustel- und Schuppenbildung, 
mit mehr oder weniger entzündlicher flächenhafter Rötung und Schup- 
pung der Haut, gelegentlich, wenn auch selten, mit Nässen, und fast 
immer mit gruppierter bzw. herdförmiger Anordnung der Efflorescenzen. 
Primär lokalisiert sind die Erscheinungen gewöhnlich an Stellen, an 
denen zwei Hautflächen aneinander liegen oder die sonst der Reibung 
und Maceration ausgesetzt sind: in den Interdigitalfalten (Kaufmann- 
Wolf usw.), in der Genitorcruralfalte (Muijs usw.), Säuglingsmykose 
(Beck und Ibrahim usw.). In anderen Fällen trat die Pilzerkrankung 
an Stellen des Körpers auf, die einer länger dauernden Berührung mit 
Wasser ausgesetzt waren, nach Umschlägen (Stäheli) und bei Dauerbad- 
behandlung (Jacobi usw.). Ausführliche Zusammenstellungen geben 
Kumer und Buschke (Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 140, 105 bzw. 
Zentralbl. f. Haut- u. Geschlechtskr. 1924, 13, 305). 

Von diesen Fällen klinisch verschieden, in dem Pilzbefunde aber 
mit ihnen übereinstimmend, ist der von Miescher 1921 veröffentlichte 
Fall von ‚Miliaria rubra oidiomycetica‘‘ bei einem erwachsenen Manne. 
Es handelte sich da nicht um eine ekzematoide Erkrankung mit herd- 
förmig angeordneten Efflorescenzen, sondern um ein völlig disseminiertes 
Exanthem aus kleinsten weißen, punktförmigen Pustelchen mit rotem 
Hofe. Die zwischen diesen gelegene Haut war normal. Bemerkenswert 
ist, daß dem Exanthem profuse Schweiße vorangingen — der Patient 
hatte eine schwere Sepsis — und daß es sich besonders in den Gelenk- 
falten lokalisierte. Solche exanthemartige Eruptionen sind seither nicht 
mehr publiziert worden. Auch in Rajkas Fall eines Säuglings fanden 
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sich nur neben den im Sinne der gewöhnlichen Säuglingsmykose er- 
krankten Flächen sehr zahlreiche kleine Herdchen. 
Die folgende Krankengeschichte verdient daher besondere Beachtung: 


7 Tage altes Kind. In der Frauenklinik geboren, von der berichtet wird, daß 
schon am Tage nach der Geburt Hautefflorescenzen aufgetreten sind; am nächsten 
Tag universeller pustelförmiger Ausschlag; 4 Tage später Rückgang, am nächsten 
Tage in der Hautpoliklinik untersucht. Temperatur, Gewichtskurve normal. Gut 
genährtes Kind, von der gesunden Mutter (auch ohne Hauterkrankung) genährt; 
Gesicht, Körper und Extremitäten mit kleinsten, weißen, von einem schmalen rolin 
Hof umgebenen Pusteln besät. Besonders befallen waren Handteller, FuBßsohlen. 
Interdigitalfalten, Backen und Kreuzbeingegend (positiver Pilzbefund mikro- 
skopisch und kulturell s. u.). In der Inguinalgegend ganz banal aussehendes 
intertriginöses Ekzem. An einigen Stellen leichte, feine Schuppung, wohl von 
zurückgegangenen Efflorescenzen herrührend. Schleimhäute völlig frei. In der 
nächsten Zeit heilten die Efflorescenzen nach Eintrocknen der Pustelchen mit 
leichter, auf die nächste Umgebung der Herdchen beschränkter Abschuppung ab 
(ohne weitere Behandlung). Nach 11 Tagen war schon eine wesentliche Besserun: 
eingetreten. Nach weiteren 9 Tagen fast völlige Heilung. 

Einige Tage nach Erhebung des ersten Befundes entwickelte sich bei dem Kinde 
eine Affektion sämtlicher Finger- und Zehennägel, bei der die Vermutung nahelaz. 
daß es sich auch hierbei um eine Pilzerkrankung handeln könnte. 

Alle Nagelplatten (Finger und Zehen) in ihrer distalen Hälfte und zwar alle 
ungefähr in der gleichen Ausdehnung gelblich elfenbeinartig verfärbt und bis zu 
der horizontal verlaufenden Grenze der Verfärbung von der Unterlage ab- 
gehoben; zwischen Nagelplatte und -bett krümelige, bröckelige Massen; keine 
entzündlichen Veränderungen der Umgebung, der proximale Teil der Nägel normai. 
Die Abgrenzung des kranken vom gesunden Teil scharf. Mikroskopisch in der 
Nagelsubstanz und in der detritusartigen Masse Pilze nicht nachweisbar; in der 
letzteren neben Hornlamellen vereinzelte Leukocyten, dagegen Kulturen sowohl 
von der Nagelsubstanz als auch vom Detritus positiv; die gleichen Kolonien wie 
von den Hautefflorescenzen. Nach einigen Tagen brachen die verfärbten Partien 
der Nagelplatten ab und wurden abgestoßen. Weitere Beobachtung fehlt. 

In Schuppen und Bläschendecken (nicht aber in dem Material von der inter- 
triginösen Stelle) zahlreiche rundovale, ziemlich stark lichtbrechende Körperchen und 
feine meist unseptierte Fäden. Auf den mit Schuppen und Bläschendecken, sowie 
mit dem Nagelmaterial (s. oben) beschickten Maltose- und Glucoseagar-Röhrchen 
wuchsen immer reichlich weiße runde, porzellanartig glänzende Kolonien. Im 
mikroskopischen Präparat dieser Kulturen immer hefeartige Elemente. Material 
für diese Untersuchungen von verschiedenen Stellen des Körpers (Gesicht, Bauch, 
Extremitäten) wiederholte Male entnommen. Auch aus dem Pustelinhalt die 
gleichen Pilze gezüchtet. 

Die älteren Kulturen auf Maltose- und Glucoseagar in Schräg- und Stich- 
kulturen zeigten feinste Füßchenbildung senkrecht resp. radiär im Nährboden; 
mikroskopisch nicht gar zu spärliche Fäden. In Bouillon hingegen reichlichste 
Fadenbildung mit Sproßformen. Eine mit dieser Bouillonkultur intravenös ge- 
impfte Maus nach 24 Stunden tot aufgefunden. Aus Leber, Milz, Herz, Peri- 
toneum, Lunge und Nieren der gleiche Pilz rein gezüchtet. Die histologische 
Prüfung ergab besonders reichlich im Herzmuskel Ansammlungen von Pilzfäden, 
teils noch ohne, teils mit Infiltration; in der Niere, zwar spärlicher als im Herz- 
muskel, aber in gleicher Anordnung, besonders in der Marksubstanz Fäden, in 
der Leber nur in nächster Nähe der Kapsel kurze Fädchen; in der Lunge und in 
der Milz histologisch Pilze nicht nachweisbar. 
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Wie in allen bisher veröffentlichten Fällen ist die Frage, ob die Pilze 
tatsächlich die Ursache der Affektion sind oder nur sekundär im krank- 
haft veränderten Gewebe auftreten, auch hier nicht ohne weiteres ent- 
schieden. Für die parasitäre Ätiologie der Hauterkrankung läßt sich 
das gleiche anführen, was Miescher in seinem Falle sagt: der regelmäßige 
Befund von Pilzen in Efflorescenzen, die fast immer rein gewachsenen 
Kulturen und schließlich auch ein gelungener Inokulationsversuch; 
wir haben bei dem Kinde etwas Material einer Reinkultur auf eine zirka 
zehnpfennigstückgroße, mit einem Skalpell ganz leicht scarifizierte und 
dann macerierte Stelle am Arm verrieben und dort eine kleinpustulöse 
Dermatitis erzeugt, die sich ziemlich rasch über die inokulierte Stelle 
hinaus vergrößerte; mikroskopisches Präparat und Kulturen von Bläs- 
chendecken und Schuppen ergaben das gleiche Resultat wie von den 
primären Efflorescenzen (auf der Mehrzahl der Röhrchen in Rein- 
kultur). Diese Dermatitis heilte in wenigen Tagen spontan ab. 


Es wurde ferner noch eine Vaccine hergestellt, die leider aus äußeren 
Gründen nicht an genügend vielen Fällen ausprobiert werden konnte; 
jedenfalls entstand auf intradermale Injektion von 0,1l cem einer Ver- 
dünnung 1:5000 bei dem kranken Kinde eine starke Reaktion: Rötung von 
zirka Zweimarkstückgröße und Infiltration, während bei drei anderen 
Fällen (ein Säugling in ungefähr gleichem Alter und zwei Mädchen von 
2—4 Jahren, alle drei ohne nachweisbare Pilzerkrankung) die Reaktion 
negativ war. Die erste Ablesung erfolgte nach 24 Stunden; nach 48 Stun- 
den war die Reaktion bei dem kranken Säugling noch etwas stärker, die 
anderen negativ geblieben. Auch dieser Versuch spricht für die patho- 
gene Bedeutung der Pilze. 

Ebenso ist bei den Nagelveränderungen der wiederholte positive 
Kulturbefund trotz des negativen mikroskopischen Befundes für ihre 
spezifische Natur zu verwerten, zumal wir von ähnlichen Nagel- 
erkrankungen bei Säuglingen, abgesehen von der kongenitalen Lues 
(die hier nicht in Frage kam), nichts wissen, und sonst nichts zu finden 
war, was die Nagelerkrankung erklärt hätte; nicht einmal etwas, was 
ein disponierendes Moment hätte abgeben können, wie etwa die Arsen- 
hyperkeratose in Freis Falle. Der Pilzbefund in den Nägeln ist allerdings 
mit größerer Vorsicht zu bewerten, als der in den Hautefflorescenzen, 
weil in normalen Nägeln auch tierpathogene Sproßpilze vorkommen 
(cf. Max Jessner und Kleiner, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 149). 

Die pathogene Bedeutung der Pilze für die Efflorescenzen wird aber 
m. E. wohl zweifelsfrei durch den histologischen Befund bewiesen: 


Das vom Handteller exzidierte Stückchen war natürlich zu klein, um die ganze 
Entwicklung des Prozesses daran studieren zu können. Es sind darin aber mehrere 
kleinste Herdchen in verschiedenen Stadien vorhanden. Die augenscheinlich 
jüngsten miliaren Pustelchen, deren Inhalt aus Eiterkörperchen und vereinzelten 
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Epithelien besteht, unmittelbar unter der sehr dicken ganz normalen Hornschicht 
gelegen, die obersten Schichten des Rete, die den Grund der Pustel bilden, nach 
unten komprimiert, die Epithelzellen flach gedrückt, aber nicht parakeratotisch. 
die tieferen Teile des Rete von inter- und intraepithelialem Ödem und von durch- 
wanderndenLeukocyten durchsetzt(s. Abb.1). IrgendeinZusammenhang mitSchweiß- 
drüsen nicht zu konstatieren (Haarfollikel wegen der Lokalisation außer Frage). 
In einem weiteren Stadium sind analoge Pusteln unterlagert von einem im wesent- 
lichen normalen gut geschlossenen und kaum mehr ödematösen Epithel; auch 
hier noch nichts von Parakeratose. Die letztere stellt sich wesentlich erst im 
3. Stadium ein. Parakeratotische Lagen, teils dicht dem Rete aufliegend, teils 
innerhalb der mittleren Lage der Hornschicht, schon wieder von normaler Horn- 
schicht unterlagert. Aus der Serie ergibt sich, daß diese parakeratotischen Schich- 





ten augenscheinlich zwei kleinen nahe aneinandergelegenen Efflorescenzen ent- 
sprechen; teils in die parakeratotischen Schichten eingelagert, teils an deren oberen 
Rand findet sich ein Streifchen (und zwar immer nur eines) von pyknotischen 
Eiterkörperchen: der Rest der Pustelchen (s. Abb. 2). Das Epithel im ganzen 
in den zentralen Partien der Schnitte entsprechend den Efflorescenzen verdickt, 
an den Rändern normal; Papillarkörper und oberste Lage der Cutis besonders 
perivasculär kleinzellig infiltriert. 


Die morphologische Entwicklung der Efflorescenzen ist darnach klar 
und einfach: circumscripte Schwellung und intra- und extracelluläres 
Ödem des Epithels, Auswanderung der Leukocyten bis an die untere 
Grenze der Hornschicht. Formation einer kleinen Pustel daselbst, 
Hinaufschiebung der eingetrockneten Pustel mit Parakeratose. (Wo 
diese die Pustelreste umgibt, wird man annehmen müssen, daß die 
Pustel etwas tiefer im Epithel entstanden ist, so daß ober- und unter- 
halb derselben die Parakeratose sich ausgebildet hat.) Das letzte 
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Stadium — die Exfoliation des parakeratotischen Infiltrats mit dem 
Pustelrest — kam nicht zur Beobachtung. 


Besonders interessant sind die Pilzbefunde. Es handelt sich meistenteils um 
Hefeformen mit wenig Fäden. In den Pusteln sind Pilzelemente mikroskopisch 
nicht mit Sicherheit nachweisbar, ebensowenig in der darüberliegenden Horndecke 
(auch nicht mit der Wälschschen Methode). Dagegen finden sie sich nach Unna- 
Pappenheim sehr deutlich, mit Hämalaun schwach gefärbt mehr oder weniger 
reichlich in den parakeratotischen Massen, nicht in den oberflächlichen Partien 


Eingetrocknete 
Pustel 


Para- 
keratose 





der Hornschicht (noch im Rete), sondern unmittelbar oberhalb und innerhalb 
der kernhaltigen Lagen und in den kernfreien Zonen in gleicher Höhe wie die 
parakeratotischen Herde und nur in deren unmittelbarer Nachbarschaft. 

Zu erklären wäre dieses eigenartige Verhalten, soweit das bei dem 
spärlichen Material möglich ist, wohl so: im Stadium der akuten pustu- 
lösen Reaktion sind so wenig Pilze vorhanden, daß sie dem mikroskopi- 
schen Nachweis entgehen. Das entspricht z. B. dem negativen Befunde 
von Stäheli und Kaufmann-Wolf; letztere zitiert auch Sabouraud, 
welcher hervorhebt, daß in infektiösem Eiter Pilzbestandteile mikrosko- 
pisch nicht nachweisbar sind. Dann nach Abklingen der Eiterung 
Auswachsen der Pilze in den parakeratotischen Hornlamellen und in 
deren nächster Umgebung, wohl soweit sie noch etwas gelockert sind, 
dabei aber durch eine Art lokaler Immunisierung (oder weil die Pilze 
in diesem Stadium dem Rete zu fern sind?) keine Reaktion des Rete- 
papillarkörpers mehr. Wahrscheinlich genügt die dann anzunehmende 
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Eliminierung der parakeratotischen Massen — evtl. im Zusammenhan: 
mit weiterer Hautimmunisierung (vgl. allergische Reaktion) — zur 
Heilung des Prozesses. Vielleicht beruht darauf auch das Fehlen der 
peripheren Ausbreitung (im Gegensatz zu den Trichophytien). 

Ich habe histologische Untersuchungen über die Oidiomykose der 
Haut sonst nicht gefunden, außer einer kurzen Beschreibung der dysidrü- 
tischen Form der Planta bei Kaufmann-Wolf, die neben geringer Ent- 
zündung im Corium intraepitheliale Entzündung, vorwiegend horizontal 
verlaufende Myzelien nur in der Hornschicht, in den Bläschen Fibrin. 
Leukocyten, Kern- und Zellfragmente beschreibt. Bei der Wasser- 
bettmykose gibt Kumer nur das reichliche Vorkommen von Pilz- 
fäden, Blasendecken und Epidermisauflagerungen an. 

Zu einer Verallgemeinerung meiner Befunde habe ich allerding: 
kein Recht, nicht nur, weil nur ein einziges kleines exzidiertes Stückchen 
vorlag, sondern auch, weil dieses vom Handteller stammte, dessen ana- 
tomische Verhältnisse ja absonderlich sind; freilich kann man an dieser 
Gegend auch am ehesten voraussetzen, daß sich der gesamte Prozeß 
wegen der dicken Hornschicht am ungestörtesten entwickelt. Hervor- 
zuheben ist, daß die Primärefflorescenz ein eitriges Pustelchen ist. 
was in Übereinstimmung mit Stäheli steht, der in seinen Fällen eben- 
falls miliare Pustelbildung konstatierte und hervorhebt, daß den Oidien 
also auch pyogene Bedeutung zukomme. Hingewiesen muß auch 
werden auf die histologische Ähnlichkeit mit Psoriasis, speziell deren 
pustulösen Formen. 

Nach alledem also kann ein Zweifel nicht wohl vorhanden sein, dal 
es sich hier um eine Oidiomykose handelt. Eine nähere Charakterisierung 
des Pilzes bleibt vorbehalten. Die Tierpathogenität (vgl. den Versuch 
an der Maus) hat für seine Beurteilung wohl kaum eine Bedeutung 
(vgl. Max Jessner und Kleiner). 

Wie schon eingangs bemerkt, unterscheidet sich dieser Fall, soweit 
ich sehe, von allen bisher veröffentlichten Oidiomykosefällen bei Säug- 
lingen. Die nach dem Typus /brahim-Beck sich verhaltenden sind im 
wesentlichen lokalisierte Dermatosen mit peripherischer Ausbreitung. 
und die ab und zu vorhandenen disseminierten Effloresceenzen machen 
vielmehr einen sekundären Eindruck. In unserem Fall aber trat das 
banal erscheinende intertriginöse Ekzem ganz in den Hintergrund: 
in ihm wurden keine Pilze gefunden. Nach der Notiz der Frauenklinik 
scheinen zuerst Einzelefflorescenzen sehr schnell in Form eines disse- 
minierten Exanthems aufgetreten zu sein. Darin scheint auch der Fall 
Rajkas verschieden von dem unseren gewesen zu sein. Auch die Primär- 
efflorescenzen sind bei dem /brahim-Beckschen Typus verschieden. 
Kumer schildert sie als ganz oberflächlich gelegene, stecknadelkopfgroßt 
Bliischen, die sich hier und da zu einer Pustel weiterentwickeln, oder 
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als linsengroße, leicht erhabene, lebhaft rote Erytheme von scheiben- 
förmiger Gestalt, die bald in den zentralen Partien kleinlamellöse Schup- 
pung aufweisen. Eine solche universell disseminierte Oidiomykose ist 
wohl nur bei dem septischen Patienten Mieschers vorhanden gewesen. 
Auch die anderen Formen der Oidiomykose sind, sowohl was die Efflores- 
cenzen als was die Lokalisation angeht, von unserem Fall different. 
Sehr oft finden sich auch prädisponierende Momente — sei es in Form 
von macerierenden Ursachen, sei es in Schwächung des Allgemeinbefin- 
dens oder in beidem. Auch davon haben wir nichts nachweisen können. 
Das Kind schwitzte nicht besonders stark (die Beobachtung fiel in den 
April), an der Rein- und Trockenhaltung ist nicht zu zweifeln (das Kind 
ist in der Frauenklinik geboren). Auch das Badewasser kann nicht 
in Frage kommen. Ähnliche Fälle sind damals weder in der Frauen- 
klinik noch in dem Säuglingsheim, in welches das Kind verlegt wurde, 
beobachtet worden. Jedoch muß betont werden, daß auch bei der ge- 
wöhnlichen Säuglings- wie auch bei den anderen Oidiomykosen solche 
Hilfsursachen nach der Literatur keineswegs notwendig sind. 

Was die Pathogenese der Oidiomykose angeht, so scheint in der der- 
matologischen Literatur bisher immer die ektogene Entstehung an- 
genommen worden zu sein. Auch /brahim spricht sich (im Gegensatz 
zu dem, was Plaut zitiert), gegen eine hämatogene Entstehung aus. 
Stäheli erwägt nur eine Infektion von außen oder ein Pathogenwerden 
auf der Haut vegetierender Pilze. 

Unser Fall gibt aber unzweifelhaft Veranlassung, auch an eine häma- 
togene Entstehung der Hautoidiomykose zu denken. 

Allgemeininfektionen mit Oidien sind allerdings bis jetzt sehr selten 
beobachtet worden. Hautveränderungen habe ich unter diesen nur bei 
Heubners Fall erwähnt gefunden, einem 16 Monate alten Kinde mit 
Soor in der Niere, bei dem an Brust und Rücken zahlreiche erbsengroße, 
mit dünneitrigem Inhalt gefüllte Bläschen vorhanden waren, die weiter- 
hin als ‚‚linsengroße und teilweise etwas größere blaßrote hämorrhagische 
Flecke‘‘ beschrieben werden, welche ‚in der Mitte ein etwa hanfkorn- 
großes Bläschen mit wäßrig-eitrigem Inhalt tragen und von einem 
ringförmigen Wall umgeben sind“. Diese Efflorescenzen wurden auch 
noch bei der Sektion gefunden; daneben fanden sich an der Leiche auch 
linsengroße Bläschen mit wasserklarem Inhalt und braunrotem Hof. 
Ob diese Efflorescenzen auf Soorinfektion beruhten, ist nicht zu eruieren, 
da sie augenscheinlich darauf nicht untersucht wurden. Plaut hält es 
für möglich. In den anderen Fällen von Soormetastasen habe ich, 
soweit ich sie kontrollieren konnte, von Hautveränderungen nichts 
gefunden. Doch ist hervorzuheben, daß Moro Soorsepsis für häufiger 
hält, als gewöhnlich angenommen wird. Von den Argumenten, welche 
für eine hämatogene Entstehung der Oidiomykose in unserem Fall 
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sprachen, ist das erste die sehr schnelle exanthemartige Eruption von 
im ganzen gleichartig gebauten und gleichalteri Effloresceenzen. Dazu 
kommt die hier fehlende Neigung zu peripherer Ausbreitung im Gegen- 
satz zu den meisten Oidiomykosen. Das erinnert an die analogen 
Verhältnisse bei den lichenoiden Trichophytiden und der ektogenen 
Trichophytie. Histologisch kann man das Entstehen der Efflorescenzen 
an der unteren Grenze des Rete im gleichen Sinne verwerten. Bei den 
von Inga Saeves an Tieren hämatogen erzeugten Trichophytien war ja 
auch der Pilznachweis nur in den epidermidalen Gebilden geglückt. 
Man könnte sich wohl vorstellen, daß die Pilzelemente aus den Blut- 
gefäßen ins Rete gelangen und die primären Pusteln an dessen oberer 
Grenze als Abwehrreaktion erzeugen. Hier sind die Pilze mikroskopisch 
unauffindbar. Sobald sie aber in die Hornschicht gelangen, könnten 
sie hier günstigere Vegetationsbedingungen finden, da sie dieser besser 
angepaßt sind. Die Hornschicht war oberhalb der Efflorescenzen auf- 
fallend unversehrt. Selbst die Nagelveränderungen sind in diesem Sinne 
deutbar. Denn es wäre doch bei einer ektogenen Infektion auffallend, 
daß alle Finger- und Zehennägel so schnell zu gleicher Zeit erkranken. 
und sich an allen die Affektion in ganz gleicher Weise entwickelt. Es 
könnte also wohl sein, daß die Pilze aus dem Blutstrom in das Nagel- 
bett eingeschleppt und von hier zwischen dieses und die Platte und dann 
auch in diese eingewachsen wären. Ich habe in der Literatur der Nagel- 
oidiomykosen wirklich analoge Krankheitsbilder nicht gefunden (vgl. 
Kumer). Auch in dem Fall Bourgeois‘ waren nur die Fingernägel befallen. 
und die Abgrenzung proximalwärts war nicht horizontal wie in 
unserem Fall. 

Nicht verwerten möchte ich die positive Cutireaktion, die, soweit 
ich sehe, bei den Oidiomykosen bisher nur Lombardo gelungen ist. 
während Kumer und Guggenheim negative Resultate erzielten. Kumer 
führt diese negativen Resultate auf die oberflächliche Lagerung der 
Pilze zurück. Doch finden sich gelegentlich positive Resultate bekannt- 
lich auch bei oberflächlichen Trichophytien. 

Gegen die hämatogene Entstehung des Exanthems spricht einmal 
das Auftreten fast unmittelbar nach der Geburt, dann das ungestörte 
Allgemeinbefinden, während sonst Soormetastasen schwere Erkran- 
kungen darstellen. Auch Plaut führt an, man müßte bei der Giftig- 
keit des Soors bei einer Allgemeininfektion den Exitus erwarten. Bei 
der außerordentlich verschiedenen Virulenz der Pilze bzw. Wider- 
standsfähigkeit der Individuen gegen diese kann dieses Argument aber 
keine ausschlaggebende Bedeutung haben. Es ist auch nicht richtig. 
daß die Soorpilze, wenn sie in die Gefäße eindringen, diese throm bo- 
sieren miissen. Nie können vielmehr im strömenden Blut existieren 
(Heller und Dairena). 
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Auch bei den Trichophytiden gibt es solche mit und solche ohne 
schwere Allgemeinsymptome. Die Annahme einer speziellen konstitutio- 
nellen Disposition oder einer besonderen Virulenz der Pilze kann man 
auch bei der Erklärung der ektogenen Oidiomykosen nicht entbehren 
(cf. Ibrahim). Sehr wohl möglich ist es natürlich, daß es bei den 
Oidiomykosen speziell auch der Säuglinge ektogene und hämatogene 
Formen evtl. sogar beim gleichen Individuum gibt (auch hier in Ana- 
logie mit den Trichophytiden). 

Aus allen diesen Erwägungen soll nicht etwa der Schluß gezogen 
werden, daß das von mir beschriebene Exanthem hämatogen sein muß. 
Nur die Möglichkeit mußte erörtert und auf die Notwendigkeit 
hingewiesen werden, in analogen Fällen auch im Blut nach Pilzen zu 
suchen. 

In jedem Fall kann der Fall als Oidiomykosis pustulosa miliaris 
disseminata corporis et unguium gebucht werden. 


Nachtrag bei der Korrektur. Seither ist eine Mitteilung A. Muccis (Rom) 
erschienen (Giorn. ital. di Derm. e Sifil. Bd. 66, II, Apr. 1925, S. 644), in welcher 
über einen sehr ausgedehnten Fall von Oidiomykose bei einem l jährigen Kind 
berichtet wird : neben Soor im Mund und in der Analgegend und intertriginösen 
Läsionen eine starke Aussaat von populo-vesikulösen Efflorescenzen, überall 
Pilzbefund positiv. Exitus. Der Autor ist augenscheinlich geneigt, dies Exanthem 
auf ektogene Infektion zurückzuführen (zum Teil Lokalisation wie in Kratz- 
strichen), die Allgemeinerkrankung aber auf eine allgemeine Soorinfektion — 
leider keine Sektion. Der Fall ist also von dem unsrigen noch wesentlich 
verschieden. 


Pathologisch-histologische Studien über die elastischen Fasern 
der menschlichen Haut. 


Von 


Dr. Takeshi Ohno. 


(Aus der Dermato-urologischen Klinik der staatlichen medizinischen Akademie zu 
Niigata [Japan]. — Vorstand: Prof. Dr. A. Takahashi.) 


(Eingegangen am 22. Juni 1925.) 


1. Altersveränderung der Haut. 

Es wurden 48 Gesichtshäute verschiedener Altersklassen von Neu- 
geborenen bis zu 74jährigen Greisen untersucht. Die morphologischen 
Veränderungen der elastischen Fasern und ihr färberisches Verhalten 
entsprachen zum größten Teil den Befunden anderer Autoren (Neumann, 
Schmidt, Sederholm, Unna u. a.). Diese Veränderungen gingen parallel 
mit einer fettigen Degeneration der elastischen Fasern, die mit Sudan III, 
Nilblau und anderen Färbemethoden nachweisbar war. Es fand sich 
keine Kalkablagerung und die Lipoidreaktionen von Smith, Ciaccio und 
Fischler waren negativ, auch kein doppelbrechendes Fett war vorhanden. 

In den mit Sudan III gefärbten Präparaten erschienen bei schwacher 
Vergrößerung die elastischen Fasern sudanophil und teils faserig, teils 
kugelförmig verschmolzen, kolbenartig, U-, S-förmig aufge- 
quollen. Bei starker Vergrößerung sind feine gelblichrot gefärbte Körn- 
chen in den stark gequollenen, kugelförmig verschmolzenen Fasern und 
in der Umgebung der feinkörnig zerfallenen nachweisbar. In den mit 
Nilblau gefärbten Präparaten sieht man sowohl Fasern, die hellblau 
als auch solche, die tiefblau gefärbt sind und mit starker Vergrößerung 
sind auch feinere, tiefblau gefärbte Körnchen in ihnen nachweisbar, die 
jedoch keine Lipoidreaktion geben. 

Diese Verfettung der elastischen Fasern der Altershaut geht parallel 
mit dem Alter; je älter die Haut, desto stärker wird die Veränderung. 
Anfangs erscheint sie nur in der oberen Cutisschicht in Form nicht so 
stark mit Nilblau gefärbter und veränderter Fasern, im höheren Alter 
in Form von stark gefärbten und veränderten Fasern auch in der mitt- 
leren Schicht der Cutis. 

Ich fand diese Veränderung in allen über 44 Jahre alten Fällen 
(19 Fälle) und in 8 Fällen bei 43—26jährigen Personen. Ich bin daher 
mit Hattori und Nakanoen der Ansicht, daß es sich um eine präsenile 
Hautveränderung (Reitzenstein, Dohi u.a.) handelt. 
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2. Veränderungen in Narben. 


20 Fälle von 1 Monat bis über 70 Jahre alten Narben, die durch Ope- 
ration, Verbrennung, krankhaften Defekt usw. entstanden waren, wurden 
untersucht. 

Regeneration der elastischen Fasern fand ich schon in einer 1 Monat 
alten Narbe, allerdings nur in einem kleinen Teile derselben. In einer 
über 2 Jahre alten Narbe fand ich schmale, wenig verzweigte elastische 
Fasern, während sie in einer über 20 Jahre alten Narbe ein diffuses 
Netzwerk bildeten. Die regenerierten Fasern zeigten in Zahl und Form 
wenig Unterschied gegenüber normalen, verliefen jedoch größtenteils 
wie das Narbengewebe parallel zur Hautoberfläche; in einer über 
30jährigen Pockennarbe waren die regenerierten Fasern jenen der Um- 
gebung so ähnlich, sodaß man sie kaum unterscheiden konnte. Die neuen 
Fasern entwickeln sich nur in der Mitte der Narbe; zwischen ihnen und 
den alten Fasern bestehen Seitenverbindungen derart, daß die neuen 
Fasern mit ihrem Ende seitlich an die alten treten. Die alten Fasern 
knospen kaum, wie dies schon Katsurada, Minervini u.a. erwähnen. 


In einigen Fällen schienen die regenerierten Fasern sich in der Um- 
gebung der in das Narbengewebe eingedrungenen Gefäße und Muskel- 
bündel reichlicher zu entwickeln und ein dichteres Netzwerk zu bilden. 
Nirgends fand ich eine Stütze für die Annahme, daß die elastischen Fa- 
sern aus Zellkörpern hervorgehen, glaube vielmehr, daß sie aus den neu- 
gebildeten Bindegewebsfasern entstehen. Im allgemeinen beginnt die 
Regeneration der elastischen Fasern schon nach einem Monat. An den 
Stellen, die noch Entzündungsvorgänge (Rundzelleninfiltration) zeigen, 
fehlen sie noch, sind dagegen an Stellen mit spärlichen spindelförmigen 
Zellen sehr gut nachweisbar (Jores, Katsurada u.a.). Nur in einer 10 Jahre 
alten, ganz besonders großen Narbe, die mikroskopisch noch in leichtem 
Grade nach Hauttuberkulose entzündlich erschien, fehlten sie. Ich glaube 
daher, daß der tuberkulöse Prozeß die Regeneration der elastischen Fa- 
sern hemmen kann, worauf ich später noch zurückkommen werde. 


In 5 Fällen fand ich sogenannte Kolloiddegeneration des Narben- 
gewebes (Juliusberg) ; 3 betrafen Gesichtsnarben, 2 Narben an den Beinen. 
Die Degeneration ist der Altersveränderung der Elastica in der Gesichts- 
haut ganz ähnlich: die Fasern sind feinkörnig zerfallen, zu verschiede- 
nen Formen umgestaltet, aufgequollen und zeigen sudanophile Fett- 
körnchen ohne Lipoid- und Kalkreaktion. 


Die kolloide Degeneration in den Gesichtsnarben war im allgemeinen 
schwächer als die Altersveränderungen der Umgebung. In den Bein- 
narben fand sie sich nur in den tiefsten Schichten der Cutis, während in 
den oberen Schichten die gut entwickelten regenerierten elastischen 
Fasern sichtbar waren. 
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3. Veränderungen bei entzündlichen Hautleiden. 


a) Akute erythematöse Dermatitis (1. Röntgendermatitis und Ver- 
brennung I. Grades. 2. Rubeola. 3. Purpura). 

b) Akute eitrige Entzündungen (1. multipler Absceß. 2. Furunkel. 
3. Bubo. 4. Periurethraler Absceß. 5. Weicher Schanker). 

c) Chronische Hautleiden (1. Acne vulgaris. 2. Rosacea und Rhino- 
phym. 3. Chronisches Ekzem. 4. Urticaria perstans). 

d) Blasenbildende Hautleiden (l. Herpes zoster. 2. Pemphigus. 
3. Hydroa. 4. Septisches Hautexanthem). 

e) Keratosenbildende Hautleiden (1. Lichen ruber planus. 2. Poro- 
keratosis. 3. Lichen pilaris. 4. Spindelhaare. 5. Psoriasis vulgaris. 
6. Ichthyosis. 7. Scabies norwegica). 

f) Pilzerkrankungen (l. Trichophytia.. 2. Pityriasis versicolor. 
3. Pit. circinata. 4. Pit. rosea). 


65 Fälle der obengenannten Hautleiden wurden untersucht. Das 
Verhalten der elastischen Fasern war bei den verschiedenen Krankheiten 
und auch in verschiedenen Herden derselben Krankheit ein mehr 
oder minder verschiedenes. Im allgemeinen fehlten die elastischen 
Fasern in der Mitte der Krankheitsherde oder waren spärlich und nur 
schwach färbbar. In der Peripherie waren sie geradlinig oder schrauben- 
förmig, zahlreicher als die Bindegewebsfasern. Mit diesen zusammen 
waren sie oft von Zellinfiltraten zusammengedrückt, wie man oft 
an Eiterungsherden und beim Lupus erythematosus beobachten konnte. 
Hierdurch wird ihre Zahl vermindert. Doch erscheint es mir falsch, daß 
das Verschwinden der elastischen Fasern nur durch den Druck verur- 
sacht werden soll, weil sie gerade in der Druckzone nicht ganz verschwin- 
den, sondern hier gerade zahlreicher als in der Mitte sind. Eine Ausnahme 
macht nur der Lupus erythematosus; hierüber und über die gutartigen 
Geschwülste s. unten. 


Ich nehme an, daß das Verschwinden der elastischen Fasern durch 
die Einwirkung des Entzündungsprozesses selbst verursacht wird. In 
der Mitte der Herde, wo das Entzündungsprodukt in genügender Menge 
produziert wird und die elastischen Fasern lange Zeit in dem Produkt 
verbleiben, bleibt recht wenig oder gar nichts von der Elastica übrig und 
die restlichen Fasern verlieren ihre Färbbarkeit. In der Peripherie ver- 
größert sich allmählich die Zahl der übriggebliebenen elastischen Fasern 
und ihre Färbungsfähigkeit wird stärker, um schließlich in der Druck- 
zone, wo das Entzündungsprodukt kaum auf die Elastica einwirkt, am 
reichlichsten zu werden. Dies konnte besonders bei den multiplen Ab- 
scessen der Kinder und beim Furunkel nachgewiesen werden. Die ela- 
stischen Fasern zeigen im allgemeinen einen stärkeren Widerstand gegen 
die Giftigkeit des Entzündungsproduktes, als die Bindegewebsfasern 
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und sind daher in den Herden reichlicher nachweisbar als die kollagenen 
Fasern. Besonders gilt dies vom weichen Schanker. Nur beim Lupus 
erythematosus sind diese Verhältnisse umgekehrt, hier ist in den Herden 
die Elastica in der Minderzahl gegenüber den kollagenen Fasern, woraus 
man wohl schließen kann, daß die Produkte des Lupus erythematosus 
auf die Elastica giftiger wirken als auf die kollagenen Fasern. Die ela- 
stischen Fasern um Gefäße und Drüsen zeigen einen relativ stärkeren 
Widerstand als die anderen Fasern. Bei Acne vulgaris, Rhinophym und 
Lupus erythematosus fand ich die gleiche Degeneration der elastischen 
Fasern wie bei der Altersveränderung der Haut. Bei Lupus erythe- 
matosus kann man 3 Stufen der Degeneration erkennen: 

l. Eine periphere Zone lockerer Fasern. 2. Eine Zone von durch 
Zellinfiltration komprimierten Fasern. 3. Eine zentrale durch Narben- 
gewebe am stärksten zusammengedrückte Faserzone. 

Neubildung der Elastica fand ich nur beim Rhinophym im wuchern- 
den kollagenen Gewebe. Keine Veränderung der Elastica fand ich bei 
Ichtyosis serpiginosa, Pithyriasis versicolor, Pith. circinata und akuten 
erythematösen Hautleiden mit nur leichtem Ödem. 


4. Veränderungen bei spezifischen Hauterkrankungen. 


a) Syphilis (1. Phagedänischer Schanker. 2. Harter Schanker. 
3. Eruptionen des 2. Stadiums. 4. Hautgumma). 

b) Hauttuberkulose (1. Lupus vulgaris. 2. Tuberculosis verrucosa 
cutis. 3. Scrofuloderma. 4. Lupus miliaris disseminatus faciei. 5. Pa- 
pulonekrotisches Tuberkulid. 6. Erythema induratum). 

c) Lepra (tuberosa). 

36 Fälle wurden untersucht. Das Verhalten der elastischen Fasern 
ist bei Syphilis und Tuberkulose verschieden: Bei der ersteren zeigen 
die Fasern größere Widerstandsfähigkeit (Guttentag), während sie bei 
der Tuberkulose nicht nur in der Mitte der Herde, sondern auch in der 
Druckzone spärlicher werden. Dieses Verhalten bei Tuberkulose ähnelt 
dem beim Lupus erythematosus, was möglicherweise auf eine verwandte 
Ätiologie schließen läßt. 

Bei Lepra fand ich einen der Tuberkulose ähnlichen Zustand der 
Elastica, doch scheint die Schädigung der Elastica etwas geringer zu 
sein. Bei 2 Hautgummen, 2 Hauttuberkulosen und 1 Lepra fand sich De- 
generation der elastischen Fasern. 


5. Veränderungen bei nichtentzündlichen Hautleiden. 
a) Chloasma, b) Osmidrosis, c) tätowierte Haut, d) Stria atrophica, 
e) Sclerodermie, f) Myxödem. 
15 Fälle wurden untersucht. Bei Chloasma, Osmidrosis und täto- 
wierter Haut keine Veränderung der elastischen Fasern. 
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Bei Stria atrophica laufen die elastischen Fasern geradlinig und mit 
der Oberfläche parallel; keine zerfallenen Fasern, keine Degeneration. 

Bei Sklerodermie ist die Zahl der elastischen Fasern kaum verändert, 
nur scheint die Elastica durch Wucherung der kollagenen Fasern ver- 
mindert. 

Bei dem Myxödem geben die Fasern zwar die Unnasche Elacinreak- 
tion und sind mit basophilen Farbstoffen färbbar, aber sie zeigen keine 
Aufquellung, Zerreißung und geben keine Fett- und Lipoidreaktion. 

In einem Fall von Chloasma fand ich eine der Altersveränderung der 
Haut ähnliche Degeneration der elastischen Fasern. 


6. Veränderungen bei gutartigen Geschwülsten. 


a) Epitheliale Geschwülste (1. Papillom, 2. Spitzes Condylom, 
3. Verruca vulgaris. 4. Verruca juveniles. 5. Verruca senilis. 6. Schwiele. 
7. Hühnerauge. 8. Molluscum contagiosum); 

b) bindegewebige Geschwülste (1. Fibrom. 2. Elefantiasis. 3. Nar- 
benkelloid. 4. Xanthom); 

c) näviforme Geschwülste (1. Nävus. 2. Systematisierter Nävus. 
3. Angiom. 4. Angiokeratom. 5. Knorpelnävus. 6. Melanom); 

d) cystische Geschwülste (1. Atherom und 2. Milium). 


62 Fälle wurden untersucht. Das elastische Gewebe zeigt Verände- 
rungen in der Anordnung, die durch den Druck des Geschwulstgewebes 
verursacht werden und bei dem Nävus pigmentosus am wenigsten aus- 
gesprochen sind. Die Fasern werden wie die Bindegewebsfasern eng zu- 
sammengepreßt, schmal und gradlinig. Sie laufen mit dem Geschwulstrand 
parallel, was bei der cystischen Geschwulst besonders deutlich ist. Wo chro- 
nische Entzündungen die Tumoren begleiten, schwinden die elastischen 
Fasern. Eine Regeneration der elastischen Fasern fand ich bei Elefan- 
tiasis, Fibrom und Atherom. Ungeachtet der bei Neurofibromen, in 
der Umgebung der Molluscum contagiosum und beim Narbenkeloid 
nachweisbaren Neubildungen von Bindegewebsfasern fand sich hierbei 
keine Neubildung von elastischen Fasern. 

In einigen Fällen von Verruca senilis, Narbenkeloid, Nävus, syste- 
matischem Nävus und Angiom fand ich Degeneration der elastischen 
Fasern ähnlich der bei der Altersveränderung der Haut. 


7. Veränderungen bei bösartigen Geschwülsten. 


a) Carcinom (l. Primäres Hautcarcinom. 2. Metastatisches Carci- 
nom der Haut. 3. Peniscarcinom und 4. Epitheliom); 

b) Sarkom (l. Melanosarkom und 2. Rundzellensarkom). 

15 Fälle wurden untersucht. 
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Bei einigen Fällen von Peniscarcinom war der Zustand der elastischen 
Fasern gut zu erkennen. Man kann die Herde in 4 Zonen teilen: 1. Car- 
cinomwucherungszone, 2. Zellinfiltrationszone . (Entzündungszone), 
3. Druckzone und 4. normale Cutiszone. In der Wucherungszone und 
in der zentralen Schicht der Infiltration fehlen die elastischen Fasern; 
in der Druckzone sind sie reichlich und gut färbbar. Auch bei anderen 
Peniscarcinomen mit unregelmäßigem, raschen Wachstum, bei denen 
die Einteilung in 4 Zonen nicht mehr so deutlich ist, fehlen die elasti- 
schen Fasern in der Mitte des Geschwulstgewebes und nur spärliche 
Fasern dringen aus der Druckzone in die Infiltrationszone und manch- 
mal ziemlich tief ein. 

Beim Epitheliom sind die elastischen Fasern denen im Peniscareinom 
ähnlich angeordnet. Ich glaube, daß auch hier das Verschwinden der 
elastischen Fasern durch Entzündungsprozesse und nicht durch Druck- 
wirkung verursacht wird. 

Bei einem Schweißdrüsencareinom fand ich unterhalb des Geschwulst- 
gewebes junge, neugebildete elastische Fasern im narbigen Gewebe. 
Bei einem Epitheliom und einem Narbencarcinom fand ich Degeneration 
der elastischen Fasern ähnlich der Altersveränderung der Haut. 

Beim Epitheliom ist diese Degenerationsschicht von Geschwulst- 
gewebe durchbrochen. beim Narbencarcinom ist sie ähnlich der soge- 
nannten Kolloiddegeneration in Narben. Die degenerierten Fasern 
sind teils verschmälert, teils verbreitert und springen fächerförniig in 
die Entzündungszone und in das wuchernde Geschwulstgewebe 
vor. Es scheint, daß die Degeneration schon vorher in der Haut bzw. 
Narbe vorhanden war und daher nur einen zufälligen Befund bei dem 
Carcinom darstellt. 

Bei dem Melanosarkom verschwinden die elastischen Fasern nicht, 
sondern werden reichlich neugebildet und gruppieren sich an den in der 
Umgebung des Sarkomgewebes liegenden Haarfollikeln, Talgdrüsen, 
Gefäßen und Muskelbündeln zu dichten Netzen. In einem Teil des 
Sarkoms liegen die elastischen Fasern durch das wachsende Sarkomge- 
webe zusammengepreßt, dicht nebeneinander. 

Bei einem Rundzellensarkom, das aus dem Hoden in die bedeckende 
Haut vordringt, ist kein Verschwinden der elastischen Fasern nachweis- 
bar, doch ist deren Zahl in der Mitte der Geschwulst sehr spärlich, reich- 
licher in der Randzone, bei normaler Färbbarkeit. Auch die Elastica 
der großen Gefäße, die in der Mitte des Sarkomgewebes liegen, bleibt 
noch gut sichtbar. In der Umgebung des Sarkomgewebes Druckerschei- 
nungen. Keine Degeneration der elastischen Fasern. 


S. Veränderungen beim Pseudoxanthoma elasticunn. 
(S. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 149, 420 f.) 
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Schlußsätze. 

Ich möchte die Degeneration der elastischen Fasern der Haut in 
3 Gruppen teilen: 1. Typus: Degeneration der elastischen Fasern mit 
Fettablagerung ohne Lipoidreaktion und Kalkablagerung. 2. Typus: 
Degeneration der elastischen Fasern ohne Fettreaktion und Kalkab- 
lagerung und 3. Typus: Fettdegeneration der elastischen Fasern mit 
Lipoidreaktion und Kalkablagerung. Die Altersveränderung der Haut 
und die sogenannte Kolloiddegeneration der Narben gehören zum 1. Tv- 
pus, Myxödem zum 2. und das Pseudoxanthoma elasticoclasium cal- 
cosum zum 3. 


Literaturverzeichnis für beide Arbeiten. 


Literatur bei Friedmann, M., Ein Beitrag zur Kenntnis des Pseudoxanthoma 
elasticum (Derier) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 134, 151f. 1921. — Außerdem: 
Goodmann, Pseudoxanthoma elasticum. Arch. of dermatol. a. syphilol. 4. — Kat- 
surada, Zur Kenntnis der regressiven Veränderungen der elastischen Fasern in der 
Haut. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 31. — Minervini, Über die Aus- 
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(Aus der Zahnärztlichen Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses Hamburg- 
Eppendorf. — Leiter: Dr. M. Pflüger.) 


Die Zahnveränderungen bei der Lues congenita*). 


Von 
Dr. H. Pflüger. 


Mit 28 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 24. Juli 1925.) 


Bei der statistisch nachgewiesenen erschreckenden Zunahme der 
Geschlechtskrankheiten seit der Revolution und bei der z. T. unzurei- 
chenden Behandlung dieser Krankheiten ist für die nächste Genera- 
tion auch eine Zunahme der Lues congenita mit Sicherheit zu erwarten. 
Um so mehr muß man bestrebt sein, nach charakteristischen Symptomen 
zu fahnden, die es einem ermöglichen, dieses oft jahrelang schleichende 
Leiden frühzeitig zu erkennen und das erkrankte Kind durch eine 
rechtzeitig eingeleitete Behandlung unter Umständen vor schwerem, 
im Pubertätsalter einsetzenden Siechtum bewahren zu können. 

Ein vielumstrittenes Symptom der angeborenen Syphilis stellen die 
Zahnveränderungen dar, und besonders in neuerer Zeit sind verschie- 
dene Arbeiten erschienen, die den Zahnveränderungen eine patho- 
gnomonische Bedeutung für die Lues congenita absprechen. Auch in 
vielen der einschlägigen Lehrbücher wird bei der Aufzählung der Sym- 
ptome der Lues congenita den Zahnveränderungen eine diagnostische 
Bedeutung nicht zuerkannt; es ist aber auffallend, daß die Beschrei- 
bungen solcher Zahnveränderungen in den Lehrbüchern fast niemals 
miteinander übereinstimmen. Diese Tatsache gab mir Veranlassung, 
in den letzten Jahren an dem reichen Material unseres Eppendorfer 
Krankenhauses, des Hamburger Waisenhauses und der Alsterdorfer 
Anstalten eingehende Untersuchungen anzustellen, um eine Antwort 
zu suchen auf die Frage, ob bei der Lues congenita charakteristische 
Zahnveränderungen vorkommen, die sich nur bei dieser und sonst keiner 
anderen Krankheit finden, und denen deshalb eine pathognomonische 
Bedeutung beizumessen ist. 

Für das Verständnis meiner Ausführungen ist es notwendig, einen 
kurzen Blick auf die Histogenese der harten Zahnsubstanzen zu werfen. 


*) Herrn Prof. Dr. L. Brauer zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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Wie aus Abb. 1 hervorgeht, entwickelt sich der Schmelz aus einer 
Einstülpung des Kieferepithels, der Zahnleiste, aus der sich glocken- 
förmig das schmelzbildende Organ, die Schmelzpulpa, vorwölbt. Der 
Schmelz ist also ektodermaler Herkunft. Das Dentin aber wird von der 
die Schmelzpulpa einstülpenden bindegewebigen Zahnpapille gebildet, 
ist also mesodermaler Genese. Somit besteht entwicklungsgeschicht- 
lich ein scharfer Gegensatz zwischen dem inneren Zahnkern, dem Dentin, 
und seinem umhüllenden Schmelzmantel. 

Alle den Schmelz betreffenden Verkalkungsstörungen, die sich in 
Flecken, Löchern und ausgedehnten Defekten der Schmelzschicht 
geltend machen, werden als Erosionen 
oder, wie man sich in neuerer Zeit rich- 
tiger ausdrückt, als Schmelzhypoplasien 
bezeichnet. Um es gleich vorweg zu 
nehmen, mit solchen Schmelzhypoplasien 
haben die syphilitischen Zahnverände- 
rungen nichts zu tun. Doch immer wieder 
bis in die heutige Zeit sind die syphi- 
 litischen Zahnveränderungen mit den 
Schmelzhypoplasien verwechselt worden. 

Schon Hutchinson!), der im Jahre 1858 
zum ersten Male seine Beobachtungen 
über die charakteristischen Zahnverände- 





Abb. 1. Sagittalschnitt durch den Unter- n % £ 
kiefer eines Igelembryos. M Kieferepi- rungen veröffentlichte, mußte sich mehr- 


thel, Z Zahnleiste, Sch Schmelzpulpa, 7 7 7 
P Papille. (Aus Scheffs Handbuch dep  1aChgegen solche Verwechslungen wehren, 


Zahnheilkunde.) durch die die Bedeutung seinerBeobach- 

tungen hinfällig zu werden drohte. Am 

deutlichsten zeigte sich dies auf dem Int. Med. Kongreß 1881 in 

London, wo er besonders von Magitot und Bouchut angegriffen wurde. 

In seiner Entgegnung, in der er die Mißverständnisse seiner Gegner 

zu klären versuchte, faßte er noch einmal seine Beobachtungen zusam- 

men, und diese Schilderung ist so klar und scharf gezeichnet, daß sie 

alle seine übrigen Ausführungen bei weitem übertrifft. Ich will sie 
deshalb wörtlich im Auszug wiedergeben?). 

Herr Magitot bekämpft in seinem Vortrag hauptsächlich die Ansicht, daß 
löcherige Zähne mit Erosionen auf hereditäre Syphilis weisen, und es scheint. 
daß er hiermit eine Meinung von mir zu bestreiten glaubt. Aber in der Haupt- 
sache sind wir einer Meinung, und darauf habe ich stets sorgfältig bestanden. 
Die löcherigen Zähne sind für mich stets ein Zeichen infantiler Stomatitis gewesen 
und nie ein Zeichen von Syphilis. Ich weiß, daß Mißverständnisse vorhander 
gewesen sind, und daß noch andere als Herr Magitot gemeint haben, daß diese 
Erosion das sei, was ich als Indikation für Syphilis beschrieben habe. Dieser 
Irrtum zeigt sich um so häufiger, da wir tatsächlich sehr häufig die durch Syphilis 
und die durch Stomatitis hervorgerufenen Mißbildungen in demselben Munde 
finden. Erlauben Sie mir zu wiederholen, was ich bei früheren Gelegenheiten 
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immer aufs neue gesagt habe, daß die Zahnmißbildungen, die auf Syphilis deuten, 
nicht Erosionen sind, sondern aus ganz eigenartigen Entwicklungshemmungen 
bestehen. Die einzigen Zähne, denen ich große Bedeutung zuzuschreiben wage, 
sind die oberen zentralen Schneidezähne des bleibenden Gebisses. Bei diesen ist 
ein Stillstand in der Entwicklung des mittleren Dentikels, so daß in der Mitte 
eine Einkerbung zurückbleibt, das gewöhnlichste und zuverlässigste Kennzeichen, 
aber außerdem ist der Zahn gewöhnlich nach allen Richtungen hin verkümmert, 
und zuweilen ist eine Schraubenzieherform beinahe ebenso charakteristisch wie 
eine eingekerbte. Die Defekte sind gewöhnlich symmetrisch, zuweilen nicht. 
Auch an anderen Zähnen können oft Eigentümlichkeiten bemerkt werden, aber 
um nicht Veranlassung zu neuen Irrtümern zu geben, will ich ihrer lieber nicht 
mehr erwähnen.‘ 


Als wichtigste Punkte hieraus möchte ich hervorheben: 

1. Die Erosionen, die den Schmelzhypoplasien späterer Autoren 
entsprechen, sind nie ein Zeichen von Syphilis. 

2. Syphilitische Zahnveränderungen und Erosionen finden sich oft 
in demselben Munde. 

3. Die Schraubenzieherform (bei der die Schneidekante schmäler 
ist als die Basis des Zahnes) ist beinahe ebenso charakteristisch wie 
eine eingekerbte. 

4. Die Defekte treten nicht immer symmetrisch auf. 

5. Es können auch andere als nur die oberen mittleren Schneide- 
zähne charakteristisch verändert sein. 


Wenn auch Hutchinsons Ansicht über die Entstehung der Erosionen 
als Folge einer infantilen Stomatitis später als falsch erkannt und ver- 
worfen wurde, so habe ich bei meinen Untersuchungen seine Beobachtun- 
gen über die syphilitischen Zahnveränderungen an einer großen Anzahl 
congenital luetischer Kranker in allen Punkten bestätigt gefunden. 

Es gibt eine für die Lues congenita charakteristische Zahnform, die 
sich nur bei dieser Krankheit findet. Die charakteristische Zahnform 
scheint, wie auch Hutchinson schon angegeben hat, durch eine Ent- 
wicklungsschädigung des mittleren Zahnteils entstanden zu sein. Der 
normale Schneidezahn setzt sich aus drei senkrechten Leisten zusam- 
men, die den drei Zahnscherbchen im Zahnkeim entsprechen, von denen 
die Ossifikation der Krone ihren Ausgang nimmt. Am durchbrechen- 
den Zahn sind die Spitzen der drei Leisten als kleine Höcker an der 
Schneidekante zu erkennen (Abb. 2), die allmählich durch die funktio- 
nelle Beanspruchung zur glatten Schneidekante abgeschliffen werden. 
Bei der syphilitischen Zahndeformität ist der mittlere Zahnteil in seiner 
Entwicklung geschädigt, die etwas später als die Mitte verkalkenden 
Seitenteile sinken zur Mitte hin zusammen und geben dem Zahn 
sein charakteristisches Aussehen. Ist die Schädigung der Mitte hoch- 
gradig gewesen, so erhalten wir in der Mitte der Schneidekante die 
halbmondförmige Auskerbung (Abb. 3 und 4). Bei geringerer Schädi- 
gung erhalten wir die sog. Tonnenform mit mehr oder minder stark 
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Abb. 2. Normale Schneidezähne im Durch- Abb. 3. Hochgradige Veränderung be 
bruch. Yjährigem Mädchen. 





Abb. 4. Zwillingsschwester von Fall 8. Abb. 5. Tonnenform mit Einkerbung an oberen 
und unteren mittleren Schneidezähnen. 





Abb. 6. Einkerbung an den oberen mittleren Abb. 7. Am mittl. Schneidezahn 1. o. Einkerbunz 
Schneidezähnen von einer Schmelzleiste über- von einer Schmelzleiste überbrückt, am mitt!. 
brückt. Schneidezahn r. o. ist die Schmelzleiste au= 


gebröckelt. 
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Abb. 8. Zentrale Caries an der Einkerbung. Abb. 9. Röntgenaufnahme von Falls. Zen- 
Schraubenzieherform der unteren mittleren trale Caries deutlich als Aufhellung er- 
Schneidezähne. kennbar. 





Abb. 10. Schraubenzieherform mit Ein- Abb. 11. Schraubenzieherform ohne Einkerbung, 
kerbung. Schädigung des mittleren Zahnteils als Delle er- 
kennbar. 





Abb, 12, Schraubenzieherform ohne Ein- Abb. 13. Syphilitische Zähne im Durchbruch. 
kerbung. 
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ausgeprägter Einkerbung (Abb. 5). Die Einkerbung kann mit zunehmen- 
dem Alter durch Abschleifen der seitlichen Höcker allmählich ver- 
schwinden (Abb. 5 r.o. Schneidezahn). Andererseits findet man zu- 
weilen Fälle, bei denen die Einkerbung von einer Schmelzleiste über- 
brückt ist, bei denen man aber trotzdem die Schädigung des mittleren 
Zahnteiles deutlich erkennen kann (Abb.6). Diese überbrückende 
Schmelzleiste kann ausbröckeln (Abb. 7 r. o. Schneidezahn). In solchen 
Fällen kann nach Abbröckelung der Schmelzleiste an der halbmond- 
förmigen Ausbuchtung, da hier die schützende Schmelzdecke fehlt, 
eine Caries beginnen, während sonst die syphilitisch veränderten Zähne 
selbst im Bereich der Auskerbung auffallend widerstandsfähig gegen 
Caries sind (Kranz?) (Abb. 8 und 9). Abb. 10 zeigt den Übergang zur 
sog. Schraubenzieherform, doch zeigen beide mittleren Schneidezähne 
noch deutliche Auskerbung. Bei Abb. 11 ist eine Auskerbung an der 
Schneidekante nicht mehr zu erkennen, während sich die Schädigung 
des mittleren Zahnteils noch deutlich durch eine kleine Delle oberhalb 
der Schneidekante bemerkbar macht. In Abb. 12 endlich sehen wir die 
charakteristische Schraubenzieherform vor uns, bei der die Ausbuchtung 
fehlt und die Schädigung des mittleren Zahnteils nur noch aus der 
Zahnform im ganzen zu erkennen ist. Während Hutchinson diese 
Schraubenzieherform nur für beinahe ebenso charakteristisch hält 
wie eine eingekerbte, stehe ich auf dem Standpunkt, daß ihr die gleiche 
pathognomonische Bedeutung zukommt wie der eingekerbten Zahnform, 
worauf auch schon Davidsohn?) hingewiesen hat. In neuerer Zeit 
hat man anstatt ‚Schraubenzieherform‘‘ oft den Ausdruck ‚Meißelform“ 
gewählt. Ich halte diese Änderung nicht für glücklich und möchte 
empfehlen, an der ursprünglichen, von Hutchinson geprägten Bezeich- 
nung festzuhalten. Auf den obigen Abbildungen kann man als häu- 
figen Nebenbefund einen auffallenden Zwischenraum zwischen den 
mittleren Schneidezähnen, das sog. Diastema beobathten, dem aber 
eine pathognomonische Bedeutung nicht zukommt. 

In manchen Lehrbüchern (z. B. bei Mracek?), in Nothnagels ‚Spezieller 
Pathologie und Therapie‘) findet man die Angabe, daß die Auskerbung 
erst nachträglich durch Substanzverlust an der Schneidekante entsteht. 
Diese Annahme ist irrig, der syphilitische Zahn bricht in bleibender De- 
formität durch (Abb. 13). Hirschberg?) hat einen solchen Durchbruch 
genau beobachten können: zuerst sah man die beiden Seitenzacken 
im Zahnfleisch erscheinen, als ob zwei spitze Zähne durchbrächen. 

Aus den vorstehenden Abbildungen geht wohl deutlich hervor, 
daß die verschiedenen charakteristischen Zahnformen mit und ohne 
Ausbuchtung an der Schneidekante auf eine besondere Schädigung 
des mittleren Zahnteils zurückzuführen sind, auch beweisen sie, daß 
die Hutehinsonschen Behauptungen zu Recht bestehen. 
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Wie ist es zu erklären, daß auch heutzutage noch die pathognomische 
Bedeutung der syphilitischen Zahnveränderungen von vielen Autoren 
geleugnet wird? Ein gut Teil Schuld daran trägt zweifellos die Tat- 
sache, daß bei der gänzlichen Übergehung alles Zahnärztlichen während 
des medizinischen Studiums den meisten Ärzten kaum die normalen 
Zahnformen, geschweige denn die pathologischen Zahnveränderungen 
bekannt sein können. Und hieraus erklärt es sich wohl auch, daß viele 
Kinderärzte, wie z. B. Henoch, Baginsky, Finkelstein und Nöggerath, 
den Hutchinsonschen Zahnveränderungen eine diagnostische Bedeutung 
nicht zuerkannt haben. 

Der Hauptgrund aber liegt darin, daß manche Forscher, angeregt 
durch Hutchinsons Veröffentlichungen weit über seine engen Begren- 
zungen hinausgingen und alle möglichen Zahnveränderungen, bei denen 
es sich sicher nur um Schmelzhypoplasien handeln konnte, als charak- 
teristische Symptome für die Lues congenita bezeichneten. Besonders 
die Arbeiten von Fournier’) und Parrot?) und in neuerer Zeit von Ca- 
vallaro®?) und Zinsser!®) sind hier zu nennen. Bei dem großen Ansehen, 
daß diese Forscher in der Fachwelt genossen, ist es nicht zu verwundern, 
daß durch ihre Veröffentlichungen die älteren Hutchinsonschen Be- 
schreibungen in Vergessenheit gerieten, und seine charakteristische 
Zahnveränderung ohne weiteres den Schmelzhypoplasien zugerechnet 
wurde. Sie haben dadurch der Sache einen schlechten Dienst erwiesen. 
Denn jetzt war es für die Gegner, die schon Hutchinsons klaren und 
eng begrenzten Ausführungen mit Skeptizismus entgegengetreten waren, 
ein leichtes, nachzuweisen, daß solche Zahnveränderungen, wie sie von 
den genannten Autoren als charakteristisch für die Lues congenita 
geschildert waren, sich auch bei sicher luesfreien Patienten finden. 
Zwar haben verschiedentlich Autoren vor solchen Verwechslungen ge- 
warnt, ohne sich aber*allgemein Gehör verschaffen zu können. 1896 
machte Neumann!!) eine scharfe Trennung zwischen Erosionen und 
syphilitischen Zahnveränderungen, auch Dieck!?) warnt bei der Beschrei- 
bung der Hypoplasien der Zähne vor einer Verwechslung mit den De- 
formitäten bei der angeborenen Syphilis, und in neuester Zeit hat auch 
E. Levy-Davidsohn!?) besonders auf diesen Gegensatz hingewiesen. 

Schmelzhypoplasien und charakteristische syphilitische Zahnver- 
änderungen sind leicht voneinander zu unterscheiden, wenn es sich 
um reine Formen handelt. Bei ersteren ist nur die oberflächliche Schmelz- 
schicht verändert, die erkrankte Zone ist scharf in horizontaler Linie 
gegen die gesunde abgegrenzt, und der Zahn besitzt die normale Schaufel- 
form (Abb. 14). Beim syphilitischen Zahn ist, wie aus den obigen 
Abbildungen deutlich hervorgeht, die Form der Krone im ganzen ver- 
ändert. Nun finden sich aber Schmelzhypoplasien und syphilitische 
Zahnveränderungen, worauf auch schon Hutchinson hingewiesen hat, 
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oft im gleichen Munde, denn der durch die Lues congenita gesch wächte 
kindliche Organismus kann leicht von einer Entwicklungsstörung be- 
fallen werden, die Schmelzhypoplasien im Gefolge hat. Abb. 15 zeigt, 
daß der eigentlich syphilitische Zahn frei von Schmelzhypoplasien ist. 
Es handelte sich um eine 19jährige Patientin, bei der der Verdacht 
auf Lues congenita durch die 
Zahnveränderungen wachge- 
rufen wurde; die Nachunter- 
suchung ergab die Bestätigung. 
Die entgegengesetzten An- 
schauungen über die Art der 
syphilitischen Zahnverände- 
rungen hatten natürlich auch 
verschiedenerlei Auffassungen 
über ihre Ätiologie zur Folge. 
Diejenigen, die der charakte- 
ristischen Zahndeformität eine 
diagnostische Bedeutung bei- 
messen, glauben zum großen 
Teil an eine spezifische Schä- 
digung der Zahnkeime. Im 
Jahre 1908 glaubten Cavallaro 
und nach ihm Pasini) durch 
den Nachweis von Spirochäten 
in den Zahnkeimen congenital 
syphilitischer Föten die Rich- 
tigkeit dieser Annahme be- 
weisen zu können. Mit Recht 
aber kat Äranz') darauf hin- 
Abb. 15. Syphilitische Zahnveränderung (Schrauben- gewiesen, daß Cavallaro und 
zieherfoım bei gut erhaltener Schmelzschicht. Pasini ihre Untersuchungen 
an Föten angestellt haben, 
deren ganzer Organismus von Spirochäten überschwemmt war, und daß 
daher das Auftreten von Spirochäten auch in den Zahnkeimen nicht 
weiter Wunder nehmen darf. Gegen die Annahme einer lokalen syphi- 
litischen Erkrankung des Zahnkeims wird gewöhnlich als wichtigstes 
Argument das angeblich stets symmetrische Befallensein der Zähne 
der gleichen Entwicklungsphase angeführt. Zinsser freilich, der eine 
lokale Schädigung für wenig wahrscheinlich hält, sagt, daß gerade 
bei der congenitalen Lues die Spirochäten in so überaus großer Menge 
und so gleichmäßig den Organismus überschwemmen, daß es viel wahr- 
scheinlicher ist, daß alle Zahnkeime der gleichen Entwicklungsphase 
befallen werden, als nur einzelne. 
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Die Gegner der pathognomonischen Bedeutung führen die Zahnver- 
änderung, die sich nach ihrer Ansicht nicht nur bei der Lues congenita 
findet, auf alle möglichen Schädigungen zurück, die ich im einzelnen 
nicht aufzählen will. In eine neue Bahn wurde diese Streitfrage in jüng- 
ster Zeit durch die Untersuchungen von Fleischmann!) und Kranz 
gelenkt, die experimentell nachweisen konnten, daß die Schmelzhypo- 
plasien auf Störungen der innersekretorischen Drüsen, besonders der 
Epithelkörperchen, zurückzuführen seien. Auch sie rechnen beide 
die syphilitischen Zahnmißbildungen den Schmelzhypoplasien zu. 
Fleischmann behauptet, daß sich die Hypoplasien bei der Lues congenita 
dem Wesen nach nicht von den übrigen Hypoplasien unterscheiden, daß 





Abb. 16. Nur der mittlere Schneidezahn l. o. Abb. 17. Obere mittl. Schneidezähne und mitt!. 
ist charakteristisch verändert. Schneidezahn 1l. u. charakteristisch verändert, 
mittl. Schneidezahn r. u. normal. 


lediglich der verschiedene Zeitpunkt, zu dem die Schädigung eingewirkt 
hat, den Unterschied macht. Äranz!”) nach dessen Ansicht der Hut- 
chinson-Zahn nur bedingt luetischer Genese ist, und der deshalb dieser 
Zahnform keine pathognomonische Bedeutung zuerkennt, glaubt, 
„daß alle Wachstumsstörungen in der Entwicklungsperiode, zu denen 
ja auch die Zahn- und Kieferveränderungen gehören, letzten Endes 
eine gemeinsame Ursache haben, für die Bilanzstörungen im Kalkstoff- 
wechsel, die durch innere Drüsenstörungen verursacht werden, ver- 
antwortlich sind. Bei der relativ häufigen Erkrankung der inneren 
Drüsen bei congenital Syphilitischen ist es möglich, daß relativ häufig 
Zahn- und Kieferanomalien bei diesen Patienten gefunden werden, 
die ihre Ursache in diesen Drüsenerkrankungen haben.“ 

Ich vermag den beiden Autoren hierin nicht zu folgen, denn 1. ge- 
hören, wie nicht oft genug betont werden kann, die syphilitischen 
Zahnveränderungen nicht zu den Schmelzhypoplasien, 2. müßten, 
wenn innersekretorische Störungen die Ursache für die Zahnmißbildungen 
sein sollen, doch wohl alle Zähne der gleichen Entwicklungsphase 
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stets symmetrisch befallen sein. Gar nicht so selten aber beobachtet 
man Fälle, bei denen nur einzelne Zähne geschädigt sind. So ist auch 
in der Kranzschen Monographie:,,‚Über Zahnanomalien bei congeni- 
taler Lues‘ ein Fall abgebildet (Fig. 4 auf Tafel II), bei dem nur der rechte 
mittlere Schneidezahn verändert ist, während der linke normale Form 
zeigt. Ich selbst habe eine ganze Reihe solcher Fälle beobachten kön- 
nen, von denen ich nur 2 im Bilde zeigen will. (Abb. 16, 17). 3. sind 
oft nur die mittleren Schneidezähne zwar symmetrisch, aber so hoch- 
gradig verändert, daß es sich nicht um eine kurzdauernde Schädigung 
gehandelthaben kann,und 
somit auch die etwas spä- 
ter verkalkenden Zähne. 
die ersten Molaren, die 
Eck-und seitlichen Schnei- 
dezähne, wenigstens im 
Bereich der Schneide- 
kante, Veränderungen auf- 
weisen müßten, wenn die 
Ursache der Mißbildungen 
die gleiche wie bei den 
Schmelzhypoplasien sein 
soll (Abb. 18). 

Schon verschiedene 
Mitteilungen in der Lite- 





Abb. 18. Hochgradige Schädigung der oberen und unteren S 
mittl. Schneidezähne, normale seitliche Schneidezähne. ratur beweisen, daß den 


syphilitischen Zahnver- 
änderungen eine große pathognomonische Bedeutung zukommt. 


So berichtet Moore'?) von einem 9jährigen Knaben, bei dem als einziges 
Symptom die charakteristischen Zahnveränderungen beobachtet wurden, ohne 
daß sich sonst irgendwelche Anzeichen für eine angeborene Syphilis feststellen 
ließen; bei der Sektion wurden Gummata in der Leber gefunden. Guilly?!) teilt 
einen Fall mit, bei dem bis zum 14. Lebensjahr außer Hutchinsonschen Zähnen 
keinerlei Anzeichen bestanden, so daß trotz der Zahnveränderungen nicht an eine 
Lues congenita geglaubt wurde, bis dann im Pubertätsalter äußerst schwere Eır- 
scheinungen auftraten. Prof. Nonne?®), der sich für meine Untersuchungen be- 
sonders interessierte, und dem ich manche Anregungen zu verdanken habe, wies 
darauf hin, daß bei seinen Untersuchungen in manchen Fällen von nervösen 
Anomalien nicht spezifisch syphilitischen Charakters, die aber auf einer Syphilis 
in der Ascendenz beruhen konnten, die charakteristischen Zahnveränderungen 
als einziges Begleitsymptom die Diagnose sichergestellt haben. 


Mir bewies den diagnostischen Wert der Zahnmißbildungen ein- 
wandfrei die Tatsache, daß innerhalb eines Jahres bei vier anscheinend 
ganz gesunden Kindern unserer Schulzahnklinik lediglich auf Grund 
der charakteristischen Zahnveränderungen die Diagnose Lues congenita 
gestellt werden konnte, die in allen Fällen durch die erhobene Familien- 
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anamnese, den positiven Ausfall der WaR. im Blut, sowie durch die 
von Prof. Nonne angestellte körperliche Untersuchung bestätigt werden 


konnte. Einer dieser Fälle, 
den ich bereits früher mit- 
geteilt habe?!), ist besonders 
bemerkenswert: 


Es handelte sich um einen 
8jährigen Jungen, der unserer 
Schulzahnklinik vom Schularzt 
zur Behandlung cariöser Zähne 
überwiesen wurde. Mir fiel bei 
der Untersuchung sofort die 
Schraubenzieherform der oberen 
mittleren Schneidezähne bei gut- 
erhaltener Schmelzschicht sowie 
die charakteristische Verän- 
derung der unteren mittleren 
Schneidezähne auf. (Abb. 19.) 
Bei der körperlichen Untersu- 
chung konnten nur Scapulae 
scaphoideae nachgewiesen wer- 
den. Der Junge war seinem Alter 
entsprechend intelligent, beim 
Sprechen und in seinen Bewe- 
gungen zeigte er eine auffallende 
Hastigkeit. WaR. im Blute 3fach 
positiv. Eine jährige Schwester 
zeigte keine Symptome. WaR. ne- 
gativ. Dagegen hatte die 39 jährige 
Mutter charakteristische Zahn- 
veränderungen an den oberen und 
unteren mittleren Schneidezähnen 
(Abb. 20), ohne sonstige für Lues 
congenita sprechende körperliche 
Symptome. WaR. im Blute 2fach 
positiv. Sie will nie ernstlich krank 
gewesen sein, auch sei ihr Mann, 
der im Felde gefallen ist, immer 
gesund gewesen. Sie hat keinen 
Abortus durchgemacht. Ihr Vater 
ist an Herzschlag, die Mutter im 
Wochenbett gestorben. Sie ist ein- 
ziges lebendes Kind, ihre Mutter 
hat 2mal Abortus durchgemacht. 
Zwei Kinder starben gleich nach 
der Geburt. 





Abb. 19. Lues congenita in der 8. Generation. Schrauben- 
zieherform der oberen und unteren mittl. Schneidezähne. 





Abb. 20. Mutter von Fall 19. Schraubenzieherform 
mit Einkerbung der oberen mittleren Schneidezähne, 
Schraubenzieherform der unteren Schneidezähne. 


Trotz der geringen anamnestischen Anhaltspunkte steht es für mich 
bei dem positiven Ausfall der Wa. R. und den charakteristischen Zahn- 
veränderungen fest, daß die Mutter congenital syphilitisch ist. Da 
kein Grund zur Annahme einer später acquirierten Syphilis vorliegt, 
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müssen wir annehmen, daß es sich bei dem Knaben um eine Lues con- 
genita in der dritten Generation handelt. Wie mir Pospelow brieflich 
aus Moskau mitteilte, hat sein Vater eine gleiche Beobachtung gemacht 
und seinerzeit veröffentlicht??). 

Man findet nicht selten in der Literatur die Behauptung, daß am 
Milchgebiß die gleichen charakteristischen Veränderungen vorkommen 
wie am bleibenden Gebiß, so veröffentlichte z. B. Gires®) die Photo- 
graphie eines 18 Monate alten Knaben mit angeblich typischen Hut- 
chinson-Zähnen. Ich habe bei meinen Untersuchungen die charakteristi- 
schen Zahndeformitäten niemals am Milchgebiß gefunden, wie ja auch 
schon Hutchinson nur die Verände- 
rungen des bleibenden Gebisses für 
diagnostisch verwertbar hielt. Für 
die auffallende Tatsache, daß die cha- 
rakteristischen Merkmale an den Milch- 
zähnen fehlen, hat Neumann eine 
einleuchtende Erklärung gegeben: er 
glaubt, daß Veränderungen an den 
Milchzähnen wegen der frühzeitigen 
Anlage dieser Zähne in den ersten 
Fötalmonaten einsetzen müßten, daß 
aber so früh schon derartig schwer 
Abb. 21. Einkerbung an den mittleren infizierte Föten nicht lebensfähig seien 
ne wE und absterben müßten. Wie leicht aber 

auch am Milchgebiß irrtümlich die 
Hutchinsonsche Zahnform vorgetäuscht werden kann, zeigt Abb. 21. 
Es handelte sich um ein zweijähriges Kind aus dem Waisenhaus, das 
frei von Syphilis war, aber an schwerer Rachitis litt. Die halbmond- 
förmige Ausbuchtung an den mittleren Schneidezähnen war durch eine 
Caries entstanden. 

Bei Kindern, bei denen vor dem Zahnwechsel der Verdacht auf Lues 
congenita vorliegt, halte ich es für empfehlenswert, eine Röntgenauf- 
nahme des Zwischenkiefers vorzunehmen, da unter Umständen die cha- 
rakteristischen Zahnveränderungen sich an den bereits verkalkten, 
aber noch im Kiefer ruhenden Kronen der bleibenden mittleren Schneide- 
zähne röntgenologisch nachweisen lassen. 

Können nun noch andere Zähne als die oberen mittleren Schneide- 
zähne verändert sein? Hutchinson bejahte diese Frage, hielt aber 
die Veränderung an den übrigen Zähnen ohne die Beteiligung der mitt- 
leren oberen Schneidezähne nicht für diagnostisch verwertbar, und um 
nicht Veranlassung zu neuen Irrtümern zu geben, verzichtete er auf die 
nähere Beschreibung. Fournier, der, wie ich schon erwähnt habe, 
weit über Hutchinsons Beobachtungen hinausging, und für alle möglichen 
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Azahnveränderungen die congenitale Lues verantwortlich machte, legte 
neben den Veränderungen an den mittleren Schneidezähnen beson- 
Jeren diagnostischen Wert auf die Veränderungen an den ersten Molaren, 
die er folgendermaßen schilderte: 


Es gibt nur einen einzigen Mahlzahn, welcher dem Einfluß der hereditären 
Syphilis unterliegt, das ist der erste große Mahlzahn. Diese Verbildung besteht 
in einer wirklichen Atrophie der Zahnkrone. Der Körper des Zahnes ist in ?/, 
oder ?;/, seiner Höhe normal gebildet, aber sein oberes Segment ist im Gegenteil 
irn allen Durchmessern vermindert, wie atrophiert, wie ausgenagt. Es scheint 
«dieser Teil des Zahnes durch eine zirkuläre Rinne von dem unteren Teil des Zahnes 
abgetrennt, es scheint das obere Segment wie in das untere hineingesteckt, so 
«laB man bei dem ersten Anblick sagen würde, es stehe ein kleinerer aus einem 
«urößeren Zahn heraus oder es rage ein Zahnbeinstumpf aus einer normalen Krone 
heraus. Wenn man die Sache genauer untersucht, so sieht man, daß die Kau- 
fläche dieses Zahnes vollständig verändert ist. Anstatt glatt, einheitlich, zierlich, 
in einer Reihe von Höckerchen oder Spitzen geteilt zu sein, welche wellenförmige 
Streifen teilen, ist sie vollständig unregelmäßig, von Stacheln, von runzeligen 
Erhabenheiten konisch, spitz oder körnig, ausgehöhlt durch seichtere oder tiefere 


Höhlungen, von denen einzelne bis in das Dentin eindringen, den Anblick einer 
Zertrümmerung darbietend. 


Diesem Standpunkt hat sich in neuster Zeit auch Zinsser angeschlos- 
sen, der der Fournierschen Beschreibung nur noch hinzufügt, daß sich 
an die Hypoplasie sehr häufig eine zentrale charakteristische Caries 
anschließt. Auch andere Autoren haben charakterist:sche Formanomalien 
an den ersten Molaren beschrieben: Cavallaro hat oft als einziges Sym- 
ptom der congenitalen Lues eine Spitzenatrophie an den ersten Mo- 
laren gefunden, die er für ebenso wichtig hält wie den Hutchinsonschen 
Zahn. Gaucher?) hat an allen Zähnen sowohl des Milchgebisses wie 
des bleibenden Gebisses Veränderungen gefunden, die nach seiner 
Ansicht auf Lues congenita zurückzufüren sind. Für besonders wichtig 
hält auch er die Veränderungen am ersten Molaren. 

Aus den gegebenen Beschreibungen geht ohne weiteres hervor, 
daß es sich bei all den geschilderten Veränderungen an den ersten 
Molaren sicher nur um Schmelzhypoplasien gehandelt haben kann. 
Aber auch Forscher, die zwischen den Schmelzhypoplasien und den 
syphilitischen Zahnveränderungen eine scharfe Trennung gemacht 
haben, haben noch andere Zähne als nur die mittleren Schneidezähne 
verändert gesehen, so z. B. Neumann die ersten Molaren, während sein 
Schüler Oberwarth?®) außer an den Schneidezähnen auch noch Verände- 
rungen an den Eck-und Backenzähnen fand. Leider haben sie keine 
genaue Beschreibung ihrer Beobachtungen an den ersten Molaren ge- 
geben. Das mag seinen Grund hauptsächlich darin haben, daß ihnen als 
Ärzten das Bild der normalen Molarenkrone nicht so geläufig war 
wie dem Zahnarzt. 

Ich?6) habe bei meinen Untersuchungen auch an den ersten Molaren 
cine besondere Veränderung feststellen können, die ich bisher in der 
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Literatur nicht beschrieben gefunden habe und die mit den charakte- 
ristischen Veränderungen an den Schneidezähnen übereinstimmt: 
die Form der Krone im ganzen ist verändert bei guterhaltener Schmelz- 
schicht. Der Zahn hat seinen größten Durchmesser im Bereich des 
Zahnhalses, während der normale Molar, wie aus Abb. 22 hervorgeht, 
seinen größten Durchmesser im Bereich der Kauhöcker hat. Die Kau- 
höcker liegen dicht nebeneinander, man hat den Eindruck, als hätte der 
Zahn sich nicht zu seiner vollen Größe entfaltet. Ich habe dieser 
Zahnveränderung deswegen den Namen ‚Knospenform‘‘ gegeben. Sowohl 
auf dem Querschnitt wie auch auf dem Längsschnitt weicht die Zahn- 
form von der des normalen Zahnes ab. Während der Querschnitt 
des normalen Molars ein schiefwinkliges Vier- 
eck darstellt, nähert sich der Querschnitt eines 
syphilitisch veränderten Molars einem Kreise. 
Der Unterschied im Längsschnitt geht deutlich 
aus Abb. 22 hervor. Zahnarzt Flügel?’), der 
meine Beobachtung in seiner Doktordissertation 
beschrieben hat, hat Messungen an 14 normalen 
und 14 knospenförmig veränderten Molaren 
eG ans ae angestellt und nachgewiesen, daß der mittlere 
änderten Molars (b). Durchmesser im Bereich der Kauhöcker beim 
normalen Molaren 13,4 mm, bei der Knospen- 
form aber nur 8,3 mm beträgt. Abb. 23, 24 zeigen die photographische 
Aufnahme im Munde. 

Die Knospenform tritt nicht sehr häufig auf. Ich habe bei meinen 
Untersuchungen in den Alsterdorfer Anstalten bei 56 Kranken mit cha- 
rakteristischen syphilitischen Zahnveränderungen an den Schneide- 
zähnen nur 8mal die Knospenform der Molaren beobachtet. Aller- 
dings ist hierbei zu berücksichtigen, daß bei einer ganzen Reihe von Fällen 
die Molarenkrone bereits durch Caries soweit zerstört war, daß sich ihre 
ursprüngliche Form nicht mehr erkennen ließ. Ferner habe ich auch 
alle Molaren unberücksichtigt gelassen, die Schmelzhypoplasien auf- 
wiesen, weil durch die Schmelzhypoplasien das Bild der Knospenforn 
zu leicht verwischt wird. 

In jüngster Zeit haben Langer und Wassmund2), die die Ursache der 
charakteristischen Formveränderungen an den Schneidezähnen in einem 
spezifisch luetischen Prozeß in der Symphyse von Zwischen- bzw. 
Unterkiefer erblicken, mitgeteilt, daß sie bei ihren Untersuchungen 
die Knospenform in keinem Falle beobachten konnten. Ich habe aber 
bereits mehrfach Gelegenheit gehabt, in Ärzte- und Zahnärztekreisen 
die Knospenform am Patienten demonstrieren zu können und damit die 
Richtigkeit meiner Angaben zu beweisen. Ich möchte nicht unerwähnt 
lassen, daß Flügel zufällig in einer Arbeit des Engländers Moon?) 
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aus dem Jahre 1884, die in keinem der einschlägigen Literaturnach weise 
aufgeführt war, eine typische Formveränderung der ersten Molaren 
bei congenitaler Lues erwähnt fand. Moon beschrieb die Molaren als 
„reduced in size and domeshaped through the dwarfing of the central 
tubercle of each cusp“ (‚klein und kuppelförmig infolge Wachstums- 





Abb. 24. 1. Molar l. o. normal, 1. Molar r. o. Knospenform. 


hemmung jeder Spitze‘). Es ist also anzunehmen, daß Moon bereits 
vor 40 Jahren die gleiche Beobachtung gemacht hat wie ich, daß seine 
Beschreibung aber vollständig in Vergessenheit geraten ist. 

Trotz des relativ seltenen Vorkommens der Knospenform glaube 
ich dieser charakteristischen Zahnveränderung doch eine hohe pathogno- 
monische Bedeutung beimessen zu dürfen, wie am besten der folgende 
Fall beweist: 


‘s handelt sich um die l14jährige Erna O., die in unsere Schulzahnklinik zur 
Behandlung cariöser Zähne kam. Sie machte einen vollkommen gesunden und 
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geistig normalen Eindruck. Die Schneidezähne im Ober- und Unterkiefer sir-! 
normal geformt, der Eckzahn links oben fehlt. (Abb. 25.) Die Prämolaren im Unter- 


Abb. 25. 


Abb. 26. 


Erna O. 





Erna O. Normale Schneidezähne. 





Knospenform der ]. Molaren im 
Ober- und Unterkiefer. 


kiefer sind noch nicht durch 
gebrochen. Die ersten Molaren 
im Ober- und Unterkiefer zeizen 
deutliche Knospenform, was 
besonders im Unterkiefer beim 
Vergleich mit dem normal ent- 
wickelten 2. Molaren auffällt. 
(Abb. 26.) Die WaR. fiel 3fact 
positiv aus. Die Mutter ist vor 
5 Jahren an Grippepneumoni- 
gestorben, die Krankenzr- 
schichte ergibt keine Anhalts- 
punkte für eine syphilitisch* 
Infektion: die Sektion wurde 
verweigert. Die Anamnese des 
Vaters war nicht zu erheben. 
Ein 17 jähriger Bruder hat Rha- 
gadennarben am Mund und 
Hornhauttrübungen, normal 
Gebiß. Die 12jährige Schwester 
hat ebenfalls deutliche Rhaga- 
dennarben am Munde. Zahn- 
befund: Die mittleren oberen 
Schneidezähne zeigen die für 
Lues congenita charakterist ische 
Meißelform. Dieseitlichen Schns:i- 
dezähne sind normal. (Abh. 27\. 
Der 1. Molar links oben ist nor- 
mal entwickelt, rechts Knospen- 
form. Die ersten Molaren im Un- 
terkiefer zeigen besonders deut- 
lich die Knospenform. (Abb. 28 ı 
WaR. 3fach positiv. Bei Erna 0. 
haben wir also den seltener 
Fall, daß nur die ersten Molaren 
syphilitische Veränderungen auf- 
weisen, während die mittleren 
Schneidezähne normale Form 
zeigen. Lediglich durch die Mo- 
larenveränderung wurde der Ver- 
dacht auf Lues congenita er- 
weckt, der durch den positiven 
Ausfall der WaR. sowie durch 
die Befunde bei den Geschwistern 
vollauf bestätigt wurde. 
Ferner möchte ich noch einen 
Fall anführen, den mir Prof. 
Nonne mitgeteilt hat. Prof. 
Nonne hat im Herbst letzten 
Jahres die Ergebnisse unserer 
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gemeinsamen Untersuchungen über Zahnveränderungen bei der Lues congenita 
auf der letzten Neurologentagung in Danzig und anschließend in Riga vom Stand- 


punkt des Neurologen aus vorge- 
tragen und dabei auch die von 
mir beobachtete Knospenform der 
ersten Molaren demonstriert. Nach 
seinem Vortrage in Riga wurde er 
von einem dortigen Arzt gebeten, 
sich eine Kranke anzusehen. Es 
handelte sich um ein 18jähriges 
Mädchen, bei dem sich in den 
letzten Monaten eine deutliche 
Veränderung der Psyche (Denk- 
faulheit, Vergeßlichkeit, Neigung 
zum Phantasieren) sowie trotz 
mangelhafter Ernährung in einem 
Internat eine auffallende Ge- 
wichtsvermehrung um 13 kg ge- 
zeigt hatte. Die Anamnese ergab: 
Diffuse Vermehrung des Fett- 
polsters, auffallend kleine Glan- 
dula thyreoidea, rechte Pupille 
weiter als linke, reagiert träger. 
Atrophie des rechten Sehnerven; 
Visus rechts wesentlich herab- 
gesetzt. Röntgenologisch wurde 
eine Vertiefung und Deformierung 
der Sella turcica festgestellt. WaR. 
im Blute 3fach positiv. Wahr- 
scheinlichkeitsdiagnose: Tumor 
der Hypophyse evtl. luetischer 
Natur. Dem behandelnden Arzt 
war nach Prof. Nonnes Vortrag 
eine Veränderung an den ersten 
Molaren im Unterkiefer aufge- 
fallen, und Prof. Nonne konnte 
bei der Untersuchung feststellen, 
daß es sich bei dem 1. Molar 
rechts unten um eine ausge- 
sprochene Knospenform handelte, 
während der 1. Molar links unten 
suspekt war. Die nochmals er- 
hobene Anamnese ergab jetzt, 
daß der Vater vor der Ehe 
einen Schanker gehabt hatte, 
der mit einigen intraglutäalen 
Injektionen behandelt wurde. 
Nach der Anamnese, dem posi- 
tiven Ausfall der WaR., sowie 
der charakteristischen Molaren- 





Abb. 27. Paula O. Schraubenzieherform der oberen 
mittleren Schneidezähne. 





Abb. 298. Paula O. 1. Molar 1l. o. normal, die übrigen 
l. Molaren im Ober- und Unterkiefer „Knospenform‘‘. 


veränderung konnte jetzt einwandfrei die Diagnose: Erkrankung der Hypo- 
physe auf kongenital-luetischer Basis gestellt werden. 
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Es erscheint also geboten, bei Untersuchung der Mundhöhle nicht 
nur die mittleren Schneidezähne, sondern auch die ersten Molaren auf 
Zahnveränderungen, die für die Lues congenita charakteristisch sind, 
zu untersuchen. 
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(Aus der tschechischen dermatologischen Klinik in Prag. 
Vorstand: Prof. Dr. F. Samberger.) 


Die Pathogenese der Blastomykosen. 


Von 


Dr. Karel Procházka, 
Assistenten der Klinik. 


(Eingegangen am 24. Juli 1925.) 


An der Prager tschechischen dermatologischen Klinik wurde schon 
eine Reihe von Jahren beobachtet, daß der größere Teil der an Blasto- 
mykose leidenden Patienten in der Anamnese einen Unfall aufweist, 
den sie bei der Feld- und Gartenarbeit und in der Landwirtschaft er- 
litten hatten. Dabei handelte es sich größtenteils um eine Verletzung 
eines von Kleidern ungedeckten Körperteils, an den Händen, Füßen 
und dem Gesicht oder Nacken, wo auch gewöhnlich die Hautform 
der Blastomykose lokalisiert ist. 


Auch Svestka äußert sich in diesem Sinne und führt vier solche Fälle, gleich 
wie Samberger in seiner Dermatologie, an. In dem Lehrbuche Rieckes erwähnt 
Grouven, daß für die Übertragung der Blastomykosen wahrscheinlich vorherige 
kleine Verwundungen bedingend sind. Gleich Darier, der den Fall des Chirurgen 
Evans zitiert, welcher sich bei der Autopsie einer Blastomykose infizierte und 
daraus schließt, daß die menschliche Infektion wahrscheinlich die Folge einer 
Hautinokulation ist. Hagiwara beschreibt einen Fall, in welchem die Blasto- 
mykose auf dem Nacken sich entwickelte, an einer Stelle, an welcher der Patient 
vor 1 Monat einen Bienenstich erlitten hatte. Auch Buschke im Gegensatz zu 
Busse meint, daß sich der primäre Affekt immer auf der Haut oder der Serosa 
befindet. Bei einer Übersicht der ausländischen Fälle sehen wir, daß die Krankheit 
„größtenteils an Händen, dem Nacken oder dem Gesicht lokalisiert ist. 


Und es entging nicht unserer Aufmerksamkeit, daß viele Patienten 
in ihrer Anamnese einen Unfall bei einer Arbeit mit Zuckerrübe auf- 
weisen, gleichgültig, ob dieser auf dem Felde, in der Hauswirtschaft 
oder in einer Zuckerfabrik erlitten worden war. 

Ich führe die 3 zuletzt beobachteten Fälle von Blastomykose an: 

Der 1. Patient arbeitete in einer Badeanstalt und zog sich auf dem Rücken 
der rechten Hand mit dem Draht einer dampfführenden Schlauchspritze 
eine Kratzwunde zu. Beiläufig nach 15 Tagen bezog er einen Posten in einer 
Zuckerfabrik. Etwa 1 Woche später begann die Hand bei jener Kratzwunde an- 


zuschwellen, und es entwickelte sich eine Krankheit, die von uns als typische 
Blastomycosis cutis diagnostiziert wurde. Im 2. Falle handelte es sich um 
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eine Feldarbeiterin. Im Mai vergangenen Jahres verletzte sie sich bei ein: 
Feldarbeit am rechten Vorderarm, bald darauf beschäftigte sie sich eine gewis= 
Zeit mit Umhacken von Zuckerrüben. 14 Tage hierauf machte sich eine Blatt: 
bemerkbar, die sich verbreitete und abermals einen typischen blastomycetisch-: 
Herd auf der ulnaren Seite des rechten Antibrachiums zur Entwicklung bracht 
Ein weiterer Patient war ein Gärtner, den während der Gartenarbeit ein trocken: 
Ast in den Bauch stach, was eine kleine oberflächliche Erosion verursachte. Di~ 
heilte nicht, fing an, langsam sich zu verbreiten und in rund 2 Monaten entwickelt: 
sich an der verletzten Stelle abermals eine typische Blastomykose. Es folz! 
noch ein 4. Fall. Dieser entbehrte zwar einer typischen Anamnese, aber au: 
hier war die Affektion auf dem Dorsum der linken Hand lokalisiert. 


Dies alles führt uns dazu, einen kausalen Zusammenhang zwischen der. 
erwähnten Verwundungen, die in der Zeit vor der Erkrankung erlitter. 
worden waren, den Feldarbeiten (hauptsächlich denen mit Zuckerrüben' 
und der Entstehung der Blastomykose zu suchen. Wir wandten in 
erster Reihe unser Augenmerk zur Zuckerrübe, da wir die mit der 
Kultivation von Blastomyceten, die auf Zuckerböden vorzüglich wachsen. 
gemachten Erfahrungen im Gedächtnis hielten. Später prüften wir 
auch andere Feldfrüchte und trachteten überall zu konstatieren, ob 
auf Zuckerrüben, Getreide usw. Hefen vorkommen und ob sie ert! 
für Tiere dermaßen pathogen sein können, wie die in den Experimenten 
Sanfelices und Lydias Rabinovic. 


Unser Vorgehen war dabei folgendes: Die Feldfrucht wurde direkt auf de:r 
Felde an dem Kraut herausgerissen, und aus der Wurzel wurden dann mit sterilen 
Skalpellen Teilchen von Oberflächenpartien herausgeschnitten, in sterile Eprov- 
vetten eingeschlossen und womöglich in kürzester Zeit mit nach Sabouraud be- 
reiteter Zuckerbouillon begossen. Es wurden im ganzen Zuckerrübensorten von 
fünf verschiedenen Feldern geprüft. Zwei aus der Umgebung von Prag, zwe: 
aus dem Elbetal und eine aus der Umgebung der Stadt Täbor (Südböhmen . 


In allen Eprouvetten verursachten die von der Oberfläche der Zucker- 
rüben genommenen Schnitte eine mächtige Gasbildung, es entwickelte 
sich auf der Oberfläche der Flüssigkeit eine hohe Schaumschicht, und es 
ließ sich der bekannte charakteristische Rübenschnitzelgeruch wahr- 
nehmen. Am Grunde bildete sich ein beträchtliches Sediment von 
gewöhnlich licht- bis dunkelbrauner Farbe, in welchem außer ver- 
schiedener bakterieller Flora eine Menge von hefeartigen Formen. 
die sich stark mit Fuchsin färbten und im Nativpräparate lichtbrechend 
waren, sich vorfand. Sie waren meist runder Form, und wir fanden sir 
immer in Eprouvetten, die mit Teilen der Rübenoberfläche geimpft 
waren. Wir fanden sie aber nicht, wenn wir flüssige Zuckerböden 
mit womöglich steril abgenommenen Krautteilen oder mit mittleren 
(zentralen) Wurzelpartien impften. Bei letzteren blieben die Bouillon: 
steril, beim Kraut entwickelte sich bloß eine untypische bakteriell: 
Flora. Zu einer Nährbodengärung kam es unter keinen Umständen. Nur 
ein einziges Mal wuchsen aus der Oberfläche der Rübenwurzel kein: 
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Hefen, und dieser Fall war dadurch interessant, da wir zu demselben 
Experimente 2 Rüben von demselben Felde nahmen. Aus jeder wurden 
an 4 verschiedenen Stellen Partikelchen der Wurzeloberfläche heraus- 
geschnitten und in Zuckerbouillon gesetzt. Aus der einen Rübe wuchsen 
Hefen in allen 4 Eprouvetten, aus der anderen kam es bloß zu einer un- 
typischen Florabildung, aber ohne allen hefeartigen Gebilden. Sonst 
wuchsen Hefepilze bei allen Rüben sehr üppig, freilich nur solange sie 
in der Originalbouillon waren, in welcher auch der ursprüngliche 
Rübenteil sich befand. Eine weitere Umimpfung gelang bloß in 3, eine 
Isolation nur in 2 Fällen. In einem Falle der Isolation handelte es sich 
um echte Blastomyceten, im zweiten um Oidium. Bei den übrigen 
Rüben begegneten wir einer Erscheinung, die uns auch bei den übrigen 
Feldfrüchten und oft selbst beim bakteriologischen Studium der mensch- 
lichen Blastomykosen entgegentrat. Wir erzielten nämlich in dem origi- 
nalen flüssigen Zucker- oder Bierwürzenährboden sehr leicht ein üppiges 
Wachstum der hefeartigen Bildungen, aber ein weiteres Umimpfen ge- 
lang in einigen Fällen überhaupt nicht, selbst bei Benützung aller 
möglichen Nährböden. In anderen Fällen gelang die Umimpfung in 
flüssige Zuckerböden, in welchen dann ein sehr spärliches Wachstum 
bemerkbar wurde, das bald zum Stillstand kam; eine weitere Um- 
impfung mißlang immer. Wir bemerkten dieselbe Erscheinung schon vor 
diesen Experimenten bei der Kultivation der blastomycetischen Gebilde, 
die sehr oft als sekundäre Infektion oder als Saprophyten bei verschiedenen 
ulcerösen Erkrankungen, hauptsächlich luetischen Ursprungs, bei tiefer 
Trichophytie usw. auftreten. Wir wollen hierauf im Schlußworte zu- 
rückkommen, wo wir hierfür eine Erklärung zu finden trachten. Aus 
den 3 kultivierten und umgeimpften Hefestämmen einen Stamm zu 
isolieren, mißlang. Wir erhielten bloß Mischkulturen feiner runder 
Sproßpilze und kurzer Bacillen. Diese waren in jedem Falle und bei 
jedem Isolationsexperiment vorzufinden. Die Isolation wurde auf 
alle mögliche Art und auf allen möglichen Nährböden durchgeführt*), 
mit demselben Schlußeffekt. Auf diese Weise sahen wir uns gezwungen, 
von der Isolation abzulassen und Mäusen Mischkulturen zu injizieren. 
Zu den Experimenten benützten wir weiße Mäuse, die wir mit zwei 
kultivierten Hefestämmen infizierten. Bei dem einen Stamm handelte 
es sich um sehr gut wachsende ovale Hefen, die selbst in alten 
Kulturen keine Tendenz zu einer Myzelienbildung an den Tag legten 
und bei welchen eine Sporulation zu erzielen uns nie gelang. Sie 
wuchsen auf Bierwürzeagar am besten, auf Zuckerböden gut, schwach 
aber auf gewöhnlichem Agar. Überall bildeten sie weiße, glänzende, 
rahmartige Überzüge und verursachten den typischen Hefegeruch. 


*) Um dieselbe bemühte sich parallel mit mir Herr Doz. (antik im tsche- 
chischen hygienischen Institut des Prof. Kabrhel. 


34* 


514 K. Procházka: 


Außerdem benützen wir zu Experimenten auch Oidium, das wir au: 
Rüben isolierten. 


Die Impfung wurde folgendermaßen durchgeführt: Wir suspendierten die auf 
schiefem Sabouraudschem Zuckeragar wachsenden Hefen in 1l cem steriler physio- 
logischer Lösung, und die auf diese Weise entstandene, weißlich getrübte Flüssis- 
keit injizierten wir Mäusen subcutan in den Rücken. Der Rest der Suspension 
wurde neuerdings auf Zuckerboden gespritzt, um eine Kontrolle zu haben, ob 
wir bei dem Experimente mit noch lebenden Hefen arbeiteten. 

Mit dem 1. Blastomycetenstamm, resp. einer Mischkultur mit bacillärer 
Flora wurden 2 Mäuse geimpft; jeder wurden 0,4 ccm der Suspension injiziert. 
Eine starb nach 1 Woche. Bei der Sektion fanden wir auf der 6. rechten Rippe 
einen kleinen gelblichen Tumor von der Größe eines Nadelkopfes. Einen anderen. 
größeren, wachsgelben, auf der Muskulatur links von der Harnblase. Die Organe 
waren makroskopisch ohne Veränderung. Beide Tumore wurden excidiert. Der 
histologische Befund bei den beschriebenen Knötchen war: Verkäsung im Zentrum. 
die mehr als die Hälfte der Knötchen einnahm. Ringsum ein Gewebe, das vor- 
wiegend aus Zellen des epitheloidalen Typus bestand; gegen die Umgebung ist 
der Knoten in einer Kapsel aus Bindegewebe abgeschlossen. In der Umgebung 
fast keine Reaktion. In den peripheren Partien eine große Menge solitär zer- 
streuter, aber auch Gruppen bildender runder Gebilde, die sehr gut mit Fuchsin 
färbbar und schwach grampositiv sind. Die Grampositivität schwankt, manche 
sind dunkler gefärbt, andere lichter. Die Gebilde kommen auch einzeln in der 
amorphen das Zentrum der Knoten dicht ausfüllenden Masse vor. Im aus Schnitten 
verfertigten Nativlaugenpräparate: eine Menge runder, stellenweise doppelt kon- 
turierter, stark lichtbrechender Gebilde. 

Die 2. Maus ging nach 23 Tagen ein und konnte überhaupt kein makro- 
skopischer Befund nachgewiesen worden. Beiläufig um 1 Monat später wurden mit 
derselben Kultur 2 andere Mäuse infiziert, aber beide überstanden das Experiment 
und blieben am Leben. Nach weiteren 5 Monaten impften wir noch 1 Maus, und 
zwar injizierten wir ihr eine ziemlich starke Dosis derMischkulturemulsion (1,5 cem). 
Sie starb schon nach 24 Stunden, und unter der Haut auf der Stichstelle wurden 
gallertartige gelbliche Massen myxomatösen Aussehens gefunden, welche voll von 
Hefeformen waren und aus welchen sich diese mitsamt der Mischinfektion neuer- 
dings kultivieren ließen. Alle 5 Mäuse wiesen keinerlei äußerliche Veränderungen 
weder auf der Haut noch auf der Injektionsstelle auf. 

l Maus wurde mit kultiviertem Oidium infiziert. Zum Exitus kam es 
nach 8 Tagen. Bei der Sektion wurden auf der Unterseite der Haut an der Stich- 
stelle einige kreisförmige Herde gefunden, von ca. 3 mm Durchmesser, braun- 
violetter Farbe, die, mäßig eingesunken, ein leicht nekrotisches Zentrum hatten. 
In den Lungen beträchtliche Hämorrhagien. Sonst kein makroskopischer Befund. 

Zu den bemerkenswertesten Veränderungen kam es nach den Inokulationen 
des 2. Blastomycetenstammes, den wir in Reinkultur erhielten. Wir injizierten 
seine Emulsion in physiologischer Lösung 3 Mäusen und zwar der 1. 0,5 ccm. 
der 2. 0,3 ccm und der 3. 0,2 ccm. Den 2. Tag waren die ersten ? 
sehr niedergeschlagen und bewegten sich wenig, die 3. hingegen, die mit der 
kleinsten Dosis infiziert worden war, blieb ganz normal. 

Nach 81 Tagen konnte auf der 1. Maus (mit der größten Hefedosis) folgender 
Befund festgestellt werden: Am Rücken 3, mit trockenen, bröckeligen, leicht 
ablösbaren Krusten bedeckte Stellen. Die Haut unter ihnen von dunkelbrauner 
Farbe. Im Zentrum nach Ablösung der Kruste eine kleine, verhärtete Erhöhunz:. 
Auf der Brust und dem Bauche fehlt die Epidermis gänzlich. An ihrer Stell 
finden sich dort Krusten von gelbbrauner Farbe und gleichen Charakters, wic 
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die bereits beschriebenen am Rücken. Sie haben bloß ein eher rupiöses Aussehen. 
Unter ihnen das mäßig sezernierende Stratum Malpighii mit zahlreichen, punkt- 
förmigen, rotvioletten Hämorrhagien. Der Befund bei der Sektion war fol- 
gender: Die Bauchhaut auf ihrer Innenseite intakt, blaß durchscheinende Hä- 
morrhagien. In der Leber 6 weißliche Tumoren von 2—5 mm Durchmesser, nicht 
besonders fester Konsistenz, ohne jegliche entzündliche Reaktion in der Um- 
gebung. Die übrigen Organe ohne makroskopischen Befund. 


Eine Kruste, ein Lebertumor und ein Teil der sezernierenden Brusthaut 
wurden in Sabouraudsche Zuckerbouillon versenkt. In der Eprouvette, die die 
Kruste enthielt, wuchs bloß eine banale bakterielle Flora, in den anderen zwei 
hingegen kam es zu einem reichlichen Wuchs typischer hefeartiger Gebilde, die 
aber kleiner waren als die in der injizierten Originalkultur. Die weitere Über- 
tragung in andere Nährböden mißlang; infolgedessen auch die Isolation. Die 
histologische Untersuchung des Lebertumors: Ein begrenzter Herd ohne jede 
Reaktion in dem umgebenden Lebergewebe, das vollständig ohne Veränderung 
ist. Das Zentrum aller Knoten verfiel der Nekrose. Sonst Granulationsgewebe 
mit größerer Menge von Mastzellen und Hefen. In der beschriebenen Bauch- 
affektion ein Infiltrat von fast gleichem Charakter, aber ohne Hefen. 


Die 2. Maus ging nach 125 Tagen ein. Bei der Autopsie kein makroskopischer 
Befund. Die 3., mit der kleinsten Dosis infizierte, blieb am Leben. 

Bei allen hier in Gebrauch genommenen Rüben handelte es sich 
um Zuckerrüben. Außer diesen unterwarfen wir denselben Experimenten 
andere Feldfrüchte, und zwar Stoppelfeldstroh, Erdäpfel, Futterrüben, 
Wruken, Mohn und Krautstengelmark. Bei der Mehrzahl von ihnen 
fanden wir im Bouillonsedimente hefeartige Gebilde, es gelang uns aber 
in keinem Falle, sie umzuimpfen oder gar zu isolieren. 


Wenn wir also alle bisherigen Experimente zusammenfassen, können 
wir sagen: auf der Mehrzahl, vielleicht auf allen Feldfrüchten kommen 
Hefen in der Form vor, wie ihre Gegenwart auch überall anderorts 
bewiesen wurde. Es scheint, daß die Zuckerrübe ihres großen Zucker- 
inhaltes wegen für diese einen besonders guten Boden liefert. Die auf 
ihr vorkommenden Hefen sind mit einer viel größeren Vitalität begabt, 
die sich darin äußert, daß es gelingt, sie auf Nährböden anderer Zusammen- 
setzung umzuimpfen, auf welchen sie ebensogut wie in Originalbouillon 
wachsen, in welcher der Teil der Feldfrucht war, an die sich jener 
Stamm akklimatisiert hatte. Die Hefen, die auf anderen Feldfrüchten 
entdeckt wurden, waren gleichfalls wie jene, die als sekundäre Infektion 
bei verschiedenen ulcerativen Prozessen angetroffen werden, bloß Sapro- 
phyten, denen ein zufällig günstiger Boden ein weiteres Wachstum er- 
möglichte.e Die größere Vitalität der aus Zuckerrüben erhaltenen 
Hefen offenbart sich in der Pathogenität aller erhaltenen Stämme 
für Tiere. Bei diesen bewirken sie entweder eine Erkrankung septischen 
Charakters ohne pathologisch-anatomischen Befund, oder Verände- 
rungen, die für die Mehrzahl der pathogenen Hefen charakteristisch 
sind, d.i. weiße Knoten ohne Reaktion im Gewebe der Umgebung. 
Die Knoten sind in ihrem größten Teile aus Epitheloidzellen zusammen- 
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gesetzt, nekrotisieren im Zentrum, und in ihrem Gewebe befindet sich 
eine Menge von Hefen. Ein also verhältnismäßig benignes Granulom, 
das von einem Infektionsagens kleinerer Virulenz hervorgerufen worden 
war; die kleinere Virulenz beweist die Reaktion in der Umgebung, 
die leichte Einkapslungsmöglichkeit und die Heilungstendenz. Diese 
Befunde sind jenen analog, welche die Autoren erzielten, die die Patho- 
genität der industriellen Hefearten sowie.der aus menschlicher Blasto- 
mykose kultivierten Stämme prüften. Bei unseren 4 zitierten Kranken 
gelang die Kultivation bloß in zwei Fällen (im zweiten und dritten). 

Wenn wir also die typische, an unserer Klinik beobachtete Ana- 
mnese, die Verletzungen auf dem Felde (hauptsächlich bei Arbeiten 
mit Zuckerrübe) und die charakteristische Lokalisation der Blasto- 
mykosen auf von Kleidern ungeschützten Körperstellen (besonders 
an Händen, Kopf und Füßen) in Erwägung ziehen, kommen wir zur 
Schlußfolgerung: bei Blastomykosen, die bei uns vorkommen, kann 
man wenigstens bei einer gewissen Zahl der Fälle die Infektionsquell. 
-in Hefen suchen, die auf Feldfrüchten, in der Wirtschaft selbst, oder in 
der Natur überhaupt vegetieren. Insbesondere ist es nötig, auf die Patho- 
genität der auf der Zuckerrübe vorkommenden Blastomyceten hinzuweisen. 
Den Entstehungsmodus der Blastomykosen muß man sich dann so vor- 
stellen, daß bei Verwundungen, zu welchen es bei Feldarbeiten sehr 
oft kommt, oder auch bei ganz zufälliger Beschädigung der Haut, die 
überall gegenwärtigen Hefen in diese eindringen und unter günstigen 
Umständen eine Erkrankung hervorrufen, allerdings nur dann, wenn es 
sich um einen pathogenen Stamm handelt. Betr Feldarbeiten, haupt- 
sächlich mit Zuckerrübe, ist diese Möglichkeit erhöht, weil diese vermittels 
ihres Zuckerinhaltes einen guten Nährboden für Hefen bildet, was auch 
die Erhöhung ihrer Lebensfähigkeit zufolge hat. 

Es wäre vorteilhaft, und wir haben dies auch im Auge, die Statistik 
der Blastomykosen in an Zuckerrübe reichen Gegenden festzustellen. 
Diese Arbeit wird bei den verhältnismäßig seltenen Fällen von Blasto- 
mykose eine lange Zeit erfordern, wird jedoch für unsere heutigen Er- 
gebnisse von hohem instruktivem Werte sein. Heute können wir vor- 
läufig darauf aufmerksam machen, daß die Blastomykosen verhält- 
nismäßig oft in Böhmen und Ungarn, also in an Zuckerrübenfeldern 
reichen Gegenden, vorkommen, gleich wie in Amerika. Hingegen sind 
sie z. B. in der Umgegend von Berlin sehr selten. 

Hierbei ist die Klärung einer einzigen Frage nötig: warum bei der 
so ungeheueren Verbreitung der Blastomyceten in der Umgebung 
die Blastomykosen nur eine verhältnismäßig seltene Erkrankung vor- 
stellen. Wir sind auf Grund unserer bisherigen Ergebnisse der Ansicht, 
daß die Mehrzahl der Hefen bloß fakultativ pathogen ist. D.h. sie müssen 
besonders günstige Lebensbedingungen finden, um sich überhaupt 
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vermehren zu können, und die Günstigkeit des Nährbodens, auf welchem 
sie leben, muß noch erhöht werden, damit sich ihre Pathogenität durch 
das Entstehen einer Erkrankung offenbart. Andererseits kommt hier 
die variable Lebensfähigkeit, die Vitalität der verschiedenen Hefe- 
stämme in Betracht. Anders gesagt: die in unserer Umgebung vor- 
kommenden Blastomyceten sind einerseits von verschiedener Vitalität, 
anderseits ist es ihnen möglich, auf irgendwelche Weise ihre Pathogeni- 
tät zu erhöhen. Dies wird zustande gebracht: entweder durch die Passage 
über irgendein anderes Individuum aus dem Pflanzen- oder Tierreiche 
oder durch ihren Eintritt in besonders günstige Lebensbedingungen, oder in 
dem Falle, wenn sie einen geschwächten Organismus altackieren, der un- 
fähig ist, sich zu schützen. 

Es gibt hiervon in der Literatur einige Erwähnungen. Lydia Rabinovi£ teilt 
mit, daß eine aus Malz kultivierte Hefe durch wiederholte Passage über Mäuse 
pathogener geworden war. Als eine Passage ähnlicher Sorte betrachten wir auch 


die sich Häuslichmachung der Hefen auf Zuckerrüben, die als ein für diese be- 
sonders günstiger Boden ihre Pathogenität erhöhen können. 


Daß ein auf irgendwelche Weise geschwächter Organismus viel 
leichter attackiert werden kann, und den Hefen unterliegt, ist vom Soor 
längst bekannt, dessen Erreger mit den Hefen verwandt ist. Soor 
kommt gewöhnlich bloß bei von schwerer infektiöser Krankheit oder 
durch Unterernährung geschwächten Individuen vor. 


Schon Busse konstatiert in seinem bekannten Greifwaldschen Fall, daß die 
Hefen bei seiner Patientin schon längst existieren mußten. In der Jugend hatte 
sie eine geschwürige Hautaffektion durchgemacht. Erst die Schwangerschaft und 
die Entbindung beraubten sie der Möglichkeit, energisch gegen die Parasiten an- 
zukämpfen, so daß es schließlich zum Tode kam. Und gleich darauf teilt er einen 
analogen Fall bei 3 Ratten mit, die er mit Hefen, welche er aus seinem Fall 
kultiviert hatte, infizierte. Diese unterlagen der Infektion erst nach 5, 6 und 10 Mo- 
naten. Vordem waren sie ohne alle Symptome. Dann bekamen sie Junge, und 
dies (das Säugen) schwächte sie derartig, daß die Hefen sich zu vermehren ver- 
mochten, so daß sie bei den Ratten eine tödliche Gehirnerkrankung hervorriefen. 
Allerdings war auch vorher der Organismus nicht so stark, um sie gänzlich zu 
vernichten, weswegen sie im Körper als Saprophyten persistierten. 


Hierbei müssen freilich auch die chemischen Veränderungen im 
schwangeren Organismus in Erwägung gezogen werden, hauptsächlich 
im Zuckerinhalt des Blutes. Auf Grund unserer angeführten Folgerungen 
liegt der Gedanke nahe, daß das erhöhte Zuckerquantum auf das Wachs- 
tum und die Vitalität der Hefen günstig einwirken und so eine der 
Ursachen sein könnte, die ihre fakultative Pathogenität bewirken. 
In einer ganzen Reihe schon begonnener Experimente wollen wir diese 
Frage zu klären trachten. 

Von der Blastomykose werden gewöhnlich ältere, also weniger 
widerstandsfähige Individuen angefallen. Plaut sagt, indem er den 
ätiologischen Zusammenhang der Hefen mit Tumoren negiert, daß der 
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maligne Tumor den locus minoris resistentiae vorstellt, der vor sehr 
schlechte Ernährungsbedingungen gestellt ist und daB aus diesem 
Grunde die Hefen dort leicht eine Zuflucht finden können. Als Ana- 
logie läßt sich das häufige Vorkommen der Blastomyceten in zer- 
fallenen Gummen, Trachomen, Anginen usw. betrachten. 

Harry-Buschke behaupten, daß es zwischen pathogenen und nicht- 
pathogenen Blastomyceten einen Unterschied gibt. Ihrer Ansicht 
nach kommt es nie zu einer Sporulation der pathogenen Hefen. Aller- 
dings handelte es sich bei ihnen durchwegs um Stämme, die aus 
menschlichen Blastomykosen kultiviert worden waren, denn die Autoren 
fügen ausdrücklich hinzu, daß ein einziger Stamm sporulierte, und 
zwar der Saccharomyces Sanfelice, der aber aus Obstsäften kulti- 
viert worden war. 

Unserer Ansicht nach sind die Erreger der menschlichen Blasto- 
mykosen Hefearten, die überall in unserer Umgebung vorkommen: 
zum Krankheitsausbruche kommt es aber nur unter bestimmten Be- 
dingungen, die wir in der obigen Abhandlung darlegten. 
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Über die Behandlung des akuten Ekzem mit 
Röntgenstrahlen. 


Von 
S. Bormann, 
Assistent des Reichsinstitut für ärztliche Fortbildung in Leningrad. 


(Eingegangen am 24. Juli 1925.) 


Wenn wir uns den jetzigen Stand der Ekzemfrage vergegenwärtigen, 
so müssen wir zugeben, daß die Ätiologie des Ekzems trotz vielen 
Bemühens noch ganz ungeklärt bleibt. 

Meistens unterscheiden wir ein idiopathisches von einem symptomatischen 
Ekzem. 

Die von Unna verfochtene mikrobielle Ätiologie des idiopathischen Ekzems, 
von vielen Seiten verworfen, wird in letzter Zeit von Rajka!) wieder aufgenommen. 
Er behauptet, daß die das Ekzem stets begleitenden Staphylo- und Streptokokken 
in der Pathogenese desselben eine große Rolle spielen und den hartnäckigen und 
langdauernden Charakter der Dermatose erklären. Er meint, daß die Bakterien 
indirekt den Prozeß beeinflussen, indem sie die Allergie des Organismus in Gang 
bringen. Der Organismus scheidet Antitoxine und Antigene aus und wird durch 
die Zerfallsprodukte der Bakterien vergiftet. Die ganze Anschauung scheint recht 
passend für die Pyodermitis, beim eigentlichen Ekzem aber, so ist es uns in hun- 
derten von Fällen, nie gelungen, irgendwelche Mikroben ausfindig zu machen, 
die wir für mehr als bloß zufällige Begleitbakterien ansehen könnten. 

Interessant ist die seltene Lokalisation des Ekzems an den Handflächen. 
Wir haben sie bei 93 Fällen bloß 17 mal konstatieren können, darunter 
15 mal bei Luetikern. Als wir den ätiologischen Zusammenhang mit 
der Lues an einem größeren Material von ca. 200 Fällen prüften, fanden 
wir bei 42 Handflächenekzemen 39 mal Lues, eine Tatsache, die uns 
der Erwähnung wert erscheint. 

Seit ca. 15 Jahren ist man sich über die souveräne Wirkung der 
Röntgentherapie beim chronischen Ekzem im klaren. (Riecke, Finger, 
Wetterer, Belot, Schmidt, Nemenoff u.a.) Vor Anwendung der Röntgen- 
strahlen beim akuten Ekzem wird meist gewarnt; nur ganz einzelstehende 
Autoren sind mit zaghaften Versuchen hervorgetreten (Scholtz, Müller 
usw.). Die allgemeine Auffassung hält sich an die strikte Kontraindikation 
der Röntgenstrahlen bei der akuten Form des Ekzems, als ob es sich 
hierbei um eine ganz andere Erkrankung handeln würde als beim chro- 
nischen Ekzem. Die mikroskopischen Befunde sind aber bei beiden 
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Formen dieselben und bestehen in Bläschenbildung an der Grenze 
des Str. lucidum und germinativum mit Ödem in der Nachbarschaft. 
Ob das Bläschen zuerst entsteht, wie es Friboes meint oder ob ihm 
das Ödem vorausgeht, ist zwar für die weitere Erkenntnis der Pathogenese 
höchst interessant, für die therapeutischen Maßnahmen aber ganz un- 
wichtig, denn die Thearpie greift den Prozeß jedenfalls in seiner vollen 
Reife an. Dagegen ist die Lokalisation des Prozesses im Str. germina- 
tivum für die Röntgenstrahlenwirkung von ganz besonderer Bedeutung, 
da von allen Zellarten der Epidermis die Keimzellen den x-Strahlen 
gegenüber die sensibelsten sind, weil sie nach dem Gesetze von Bergonte- 
Tribondeau sehr viel Karyokynesen aufweisen und in starker Wucherung 
begriffen, d.h. nach Wassermann, reich an Geneceptoren, sind. Da- 
durch erklärt sich der therapeutische Effekt von schwachen Dosen. 
Der pathologische Prozeß beim Ekzem ist in der Epidermis ein progres- 
siv-sezernierender, unter Begleitung von kleinzelliger Infiltration 
im Corium. Die Röntgenstrahlen rufen in mittleren Dosen regressive 
Erscheinungen in den Geweben hervor, wodurch der therapeutische 
Effekt und vor Allem das Trockenwerden der sezernierenden Flächen 
plausibel wird. Alle diese Erwägungen gelten sowohl für den akuten, 
wie für den chronischen Zustand der Ekzeme mit bloß quantitativen 
Unterschieden. Worin sollte da die Kontraindikation der x-Strahlen- 
therapie für das akute Stadium liegen ? 

Natürlich muß das Hauptgewicht auf die Dosierung und die Appli- 
kationsmethode der Röntgenstrahlen gelegt werden. Eine Erythemdosis 
würde, beim akuten Ekzem schädlich wirken, denn das Röntgenerythem 
ist ein ausgesprochener Entzündungsprozeß und kann die bereits vor- 
handenen Entzündungserscheinungen steigern. Die richtige Dosis ist. 
eine solche, die keine Reizsymptome der Haut hervorruft, und das ist die 
leichte Epilationsdosis (technisch gesprochen 31/,—4 H. [Radiochromo- 
meter von Holzknecht]), die jedem Röntgenologen von der Epilations- 
technik der Kinderköpfe her geläufig ist, wobei 15 Tage nach ihrer Appli- 
kation Haarausfall ohne sichtbare Veränderungen der Hautoberfläche ein- 
tritt. Die Dosierung muß sehr genau ausgeführt werden, denn schon eine 
leichte Überdosierung verfehlt das Ziel. Es ist anzuraten, die ganze 
Dosis an einem Tage zu applizieren, oder wenn schon die Dosis geteilt 
werden soll, so sollen die geteilten Sitzungen an aufeinanderfolgenden 
Tagen gemacht werden. 2—3 Ruhetage, die zwischen die Sitzungen 
eingeschoben werden, erschweren nämlich die genaue Berechnung, 
denn die Wirkung beruht bekanntlich auf der vom Gewebe resorbierten 
Lichtstrahlenmenge, und 2—3 Tage nach der Sitzung wissen wir nicht 
mehr, wieviel von der resorbierten Lichtmenge noch nachwirkt, und 
wieviel bereits unwirksam geworden ist, und wieviel noch weiter zu 
verabfolgen ist, um die nötige Enddosis zu erreichen. 
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Die Kenntnis der wundervollen schmerz- und juckstillenden Wir- 
kung der Röntgenstrahlen hat heutzutage schon eine genügende Ver- 
breitung auch bei Nichtspezialisten gefunden. Obgleich die Erklärung 
dieser Erscheinung noch ihrer Entdeckung harrt, ist ihr Wert für die 
Eikzembehandlung nicht zu unterschätzen. Nach Anwendung einer 
Dosis plena von 4. H. hört das Jucken öfters bereits nach einigen Stunden 
auf. Dieselbe Erscheinung ist bei Lichen ruber planus und anderen 
pruriginösen Dermatosen zu beobachten. Daß hierbei der Effekt durch 
die Wirkung auf die Nervenendigungen zustande kommt, ist wohl 
sehr wahrscheinlich. Kleinere Dosen, als 3!/, H., zeigen entweder gar 
keine oder eine recht schwache und verspätete Wirkung. Außer der Dosis 
ist für den therapeutischen Effekt der Charakter der Strahlung von 
Wichtigkeit. Mit harten Strahlen sind die schönen und prompten 
Resultate nicht so sicher zu erreichen, wie mit mittelweichen und be- 
sonders mit ganz weichen, nur daß die letzteren etwas längere Sitzungen 
erfordern und deshalb bei Kindern weniger gut anwendbar sind. 

Am besten benutzt man mittelweiche Röhren von 6—7 Walter- 
Benoist mit intensiver Belastung auf 4 Milliampere. Wenn dabei die 
Fokusdistanz nicht mehr als 20 cm beträgt, so dauert die ganze Sitzung 
bis zur Erreichung der HED (Hauteinheitsdosis) ca. 2—3 Minuten. 
Die Fokusdistanz muß eine kleine sein, nicht nur um die Sitzungsdauer 
möglichst zu verkürzen, sondern auch um ein recht dichtes Strahlen- 
bündel auf die kranke Fläche einwirken zu lassen. Es wird überhaupt 
in der Röntgentherapie noch viel zuwenig auf die Dichte des ausstrah- 
lenden Lichtbündels geachtet, als ob es ganz gleichgültig wäre, welche 
Quantität von Strahlen die kranken Gewebszellen angreifen. Aus dem- 
selben Grunde halte ich auch die starke Filtrierung der Strahlen für die 
Wirkung beeinträchtigend und erziele mit filterloser Bestrahlung bei 
geringerer Fokusdistanz bessere Resultate beim Ekzem. 

Eine Idiosynkrasie gegen x-Strahlen wird in letzter Zeit fast von allen 
Autoren negiert, besonders auf Grund der Arbeiten von Ondin und 
Barthelemy, sowie Leitz und Wintz, denen der Nachweis gelang, daß eine 
merkliche individuelle Sensibilitätsdifferenz den x-Strahlen gegenüber 
nicht existiert, und daß eine solche bei Anwendung mäßiger Dosen 
unter 4 H. nicht in Betracht gezogen werden muß. Ebenso ist die Emp- 
findlichkeit der Haut an verschiedenen Körperstellen nicht wesentlich 
verschieden. Die Haut des Gesichts oder der Extremitätenbeugen 
ist durchaus nicht viel empfindlicher als die Haut am Rücken oder am 
Gesäß. Sogar das Auge verträgt ohne Schaden eine größere Röntgen- 
dosis, als die sie umgebende Haut. Dies ist mir bereits vor vielen Jahren 
bei Bestrahlung von Lupus und Epitheliomen der Augenlider aufgefal- 
len. Im Jahre 1922 hat Schmitz experimentell am Kaninchenauge die- 
selbe Beobachtung gemacht. 
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Bei Bestrahlung in der Nähe des Scrotums, wenn es nicht möglich 
ist dieses zu schützen, muß der Patient aufmerksam gemacht werden. 
daß er zeitlich sterilisiert wird, ohne daß aber deshalb eine Atrophie der 
Hoden einzutreten braucht. Eine ödematöse Haut, wie sie oft bei alter. 
Leuten am Unterschenkel vorkommt, ist gegen Röntgenstrahlen äußerst 
empfindlich, ebenso verlangt die zarte, feine Haut der Kinder in den 
ersten Lebensjahren große Vorsicht, so daß wir hier die Dosis von 3 H. ur- 
gern überschreiten. 

Das Material, auf dem unsere Erfahrungen basieren, wurde in einem 
Zeitraum von 18 Jahren gesammelt und in nachfolgenden zwei 
Tabellen dargestellt. Es sind dies über 400 Fälle, doch wurden nur 
199 Fälle, die wir noch längere Zeit nach der Genesung beobachter 
konnten, registriert. 


In die 1. Tabelle sind gemischte Formen aufgenommen worden, in die 
2. Tabelle nur Ekzemformen ausgesprochen akuten Charakters. 









































Summe | 


Tabelle 1. 
ZZ ———— 
| Männer | Frauen |Seancen a nn | Gehe:k 
Ekzema chron. dorsi mams. | 93 | 45 
Ekz. multipl. ...... | 48 30 19 
Ekz. localisata . . ... | 52 37 28 
Ekz. seborrhoic. . . . . . | 


199 





Aus Tabelle A ist ersichtlich, daß von 199 Fällen 55 Fälle akut waren. 
darunter viele in einem recht gereizten Zustand. 


Unter Ekzema multiplex verstehen wir die Fälle mit systemlos über den 
ganzen Körper verstreuten Herden, wir rechnen noch das Ekzema mammae, 
labiorum und faciei hinzu. Unter Ekzema localisatum verstehen wir streng fixierte 
Ekzemherde, wobei wir aber das Ekzem der Hände, mit Rücksicht auf seine 
Häufigkeit, in einer eigenen Gruppe zusammenfassen. 

Das seborrhoische Ekzem, oder richtiger Ekzeme pityriasique nach Sabouranl. 
welches nach anderen Autoren besonders gut auf Röntgenstrahlen reagiert, ergab 
uns in 6 Fällen bloß 4 Heilungen. Dieser unbefriedigende Effekt erklärt sich 
dadurch, daß alle die Fälle vor wenigstens 15 Jahren zur Behandlung kamen 
und zu dieser Zeit die Technik der Bestrahlung noch nicht so ausgebaut war. 

Unter frischen Fällen in unseren Tabellen verstehen wir solche, die zu Beginn 
der Behandlung nicht über 1 Monat alt waren. Die chronischen Formen waren 
auf einige Monate bis mehrere Jahre zurückzuführen. 


Der technische Fortschritt erstrebt die möglichste Verkürzung 
der Sitzungszahl und es zeigt sich, daß im Durchschnitt mit zwei vollen 
Dosen in Pausen von 4—6 Wochen ein Dauerresultat erzielt wird. 
Fokusdistanz 15—20 cm, 4 H., für Lippen, Mamillae und Schleimhäute 


Über die Behandlung des akuten Ekzem mit Röntgenstrahlen. 523 


ui 


3H. Bei Benutzung von mittelweichen und ganz weichen Röhren haben 


wir von der Filtrierung keinen besonderen Nutzen gesehen und halten 
dieselbe für entbehrlich. 


Tabelle 2. 


| | Ein- | Wieder-| Besse- j 
| Männer| Frauen | Kinder malige | holte rung Geheilt 

















Ekz. dorsi mamm. et pedun. | 
Ekzema multipl. .... | 
Ekzema localisata . . . . | 
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Tabelle II bezieht sich nur auf ausgesprochen akute Ekzemfälle, 
die meist stark gereizt und entzündet waren, mit heftigem Jucken und 
Schmerzen einhergingen. Ohne jegliche andere Therapie wurden alle 
diese Fälle den Röntgenstrahlen ausgesetzt unter Beibehaltung der 
oben beschriebenen Technik. Diese 23 Kranken sind in den letzten 
2 Jahren behandelt worden, wie wir sehen, mit ausgezeichnetem Resultat. 

Als Beispiel 2 kurze Krankengeschichten: 

1. N.R., 56 Jahre, Lehrerin. Klein, stark abgemagert, blutarm, schwach 
entwickelter Panniculus. Innere Organe bis auf etwas dumpfe Herztöne normal. 
Harnanalyse: Starke Phosphaturie, kein Eiweiß. Hautaffektion seit 1 Monat. 

Am ganzen Körper unregelmäßig verstreut nässende Ekzemherde von 5 cm 
Durchmesser bis Zweihandbreitgröße, mit quälendem Jucken, das die Patientin 
schlaflos machte. Besonders heftig sind die untere Bauchhälfte und die Extremi- 
täten ergriffen. Von gesunder Haut ist zwischen den Herden nur wenig vorhanden. 
Bisherige Therapie: Verschiedene Salben, Bromlithium innerlich. Es wurden zur 
probeweisen Bestrahlung 4 H. von 2 Stellen von ca. 12 cm Durchmesser am Unter- 
leibe und 1 Stelle an der Innenseite des rechten Unterarms genommen. Nach 4 Tagen 
sistierte das Nässen und in 8 Tagen schwand das Jucken. Darauf wurden 12 wei- 
tere Stellen einer systematischen Röntgenbehandlung unterworfen. Alle heilten 
nach wenigen Wochen ab und ebenso viele Stellen, die nicht bestrablt waren, 


bis auf 5 Herde, die erst nach 1 Jahre zur Bestrahlung kamen, um nach derselben 
gänzlich zu schwinden. 


2. N.R., 1 Jahr 3 Monate alter Knabe; gut ernährt, kräftig. Das 1. Kind 
junger gesunder Eltern. Seit 3 Wochen ein Ausschlag im Gesicht, am ganzen 
Kopf und den Ohren. 


Das Gesicht ist mit flachen, rosafarbenen bis dunkelbraunen Krusten bedeckt, 
zwischen denen eine dunkelrote Flüssigkeit hervorsickert. Die Augen sind bis 
auf einen dünnen Schlitz geschlossen. Der Kopf auch mit dicken Borken bedeckt, 
näßt weniger. Gesunde Haut ist am Kopf und Gesicht überhaupt kaum wahr- 
nehmbar. Das Kind ist energisch bestrebt, mit den Händchen das Gesicht oder 
den Kopf zu kratzen. Am Körper befinden sich in der Mitte des Bauches und 
an der Lendengegend einige weniger akute Ekzemherde. Gestörter Schlaf und 
Appetitlosigkeit. Die bisherige Therapie bis dahin bestand in den verschiedensten 
Salben mit Umschlägen, !/,proz. Argenti nitrie.-Lösung, die nur eine Verschlim- 
merung erzielten. In diesem gereizten Zustande erhielt das Kind an 5 Tagen 
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je 1 Röntgenbestrahlung, und zwar die erste auf das Gesicht, ohne Abdeckun:: 
die zweite auf die rechte Seite des Kopfes und das rechte Ohr; die dritte auf die 
linke Seite; die vierte auf den Hinterkopf und die fünfte auf den Kopf von ober. 
Alle Sitzungen wurden in einer Fokusdistanz von 20—25 cm mit einer Röhre von 
6 Härtegraden bis zu einer Dosis von ca. 3 H. ausgeführt. 

Bereits nach der 1. Bestrahlung war der Schlaf des Kindes ruhiger. Ein: 
Woche später war das Gesicht von dem Nässen, den Borken und Krusten befreit. 
nach 2 Wochen reinigte sich der Kopf mit vorübergehendem Haarausfall. Da: 
Kind war gesund. 


Weit davon entfernt, unsere Gesichtspunkte und Erfahrungen 
für endgültig beweisend zu halten, halten wir doch die Röntgentherapie 
des akuten Ekzems für im Prinzip genügend begründet und der weitern 
Forschung und Vervollkommnung wert. 
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Über das Verhalten der Haut nach quaddelerzeugenden 
Einwirkungen bei vollständiger Unterbrechung 
des Blutkreislaufes. 


Von 
Dr. E. Rajka. 


(Aus der Abteilung für Hautkrankheiten der Graf Albert Apponyi-Poliklinik in 
Budapest. — Vorstand: Prof. L. Török.) 


(Eingegangen am 24. Juli 1925.) 


Nach quaddelerzeugenden Einwirkungen auf die Haut entsteht an 
der Stelle der unmittelbaren Einwirkung zuerst eine Erweiterung der 
Capillaren, Arteriolen und des subpapillären venösen Plexus, welche 
durch Vasoparese bedingt ist!), sodann eine Permeabilitätssteigerung 
der Capillarwände. Infolge der letzteren kommt es zu einem Durchtritt 
eiweißreicher Blutflüssigkeit durch die Gefäßwände, d.h. es ent- 
wickelt sich ein Ödem. Vasoparese und Permeabilitätssteigerung, 
d. h. Ödem folgen einander so rasch, daß ihre gesonderte Beobachtung 
unter gewöhnlichen Verhältnissen sehr schwierig ist. Erst unter künst- 
lich gesetzten Versuchsbedingungen ist ihre getrennte Beobachtung 
im gewissen Maße durchführbar. Appliziert man nämlich die quaddel- 
erzeugende Einwirkung nach Unterbindung des Armes bis zum 
Sistieren des Blutkreislaufes, so entsteht eine Vasoparese, welche 
sich in einem mit venösem Blut gefüllten, allmählich heranwachsen- 
den cyanotischen Fleck äußert. Außerdem findet während der Unter- 
bindung auch die Permeabilitätssteigerung der Capillarwand statt, 
doch kommt es trotz der bestehenden Durchlässigkeitssteigerung 
wegen Mangels des entsprechenden Blutdrucks nicht zu Ödembildung. 

Der Vasoparese, d. h. der Bildung des cyanotischen Fleckes geht 
eine Latenzperiode voraus, welche im allgemeinen der der Ödembildung 
nach quaddelerzeugenden Einwirkungen am nicht unterbundenen 
Arme entspricht: diese ist bei chemischen Einwirkungen kürzer (?/,—1 Mi- 
nute), bei mechanischen länger (1—2—3 Minuten); der cyanotische 
Fleck dehnt sich ziemlich rasch aus (5—10 Minuten) und behält seinen 
Umfang und seine Farbe zumeist bis zum Ende des Versuches (welcher 
höchstens !/, Stunde dauerte) unverändert; es kommt aber auch vor, 
daß der cyanotische Fleck wieder verschwindet, wahrscheinlich infolge 


1) Die diesbezüglichen Untersuchungen wurden in Gemeinschaft mit Prof. 
Török in diesem Archiv publiziert (s. Literatur). 
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der Verteilung des Blutes aus dem gefüllten subpapillären venösen Plexu: 
auf die größeren Venen (Ebbecke). Nach Lösen der Binde entsteht an 
solchen Stellen das Ödem ebenso, wie an Stellen, wo der cyanotisch: 
Fleck unverändert blieb. 

Die Vasoparese, d. h. der cyanotische Fleck wird durch verschiedene 
Einwirkungen beeinflußt, und zwar durch Wärme und Kälte, durch me- 
chanische Einwirkung: Reiben und Drücken, durch chemische Ein- 
wirkung: Senföleinpinselung, durch die Stauung selbst und durch Anämi:. 

I. Wärme in jeder Form [warme Umschläge, Bad, trockene Hitze 
(Fön)] hemmt bei einer Temperatur von 43—55° C und bei genügend 
langer Dauer die Entstehung des cyanotischen Fleckes vollständig, 
wenn sie vor der Applikation der quaddelerzeugenden Einwirkung, 
oder gleichzeitig mit dieser angewendet wird. Geringere Wärme, oder 
zu kurze Einwirkungsdauer übt nur eine verringernde Wirkung auf 
den cyanotischen Fleck aus. Nach der Entwicklung der Cyanose appli- 
ziert, verhindert die Wärme die weitere Ausbreitung der Cvanc« 
oder verringert sie oder bringt sie sogar zum Verschwinden. 

Einige Beispiele führe ich kurz an: 

1. Bei einer 30jährigen Frau wurde das obere Drittel des linken Unterarmes 
mit dem Fönapparat behandelt (53—-55°, 3 Min.). Der Arm wurde jetzt bis zum 
Ausbleiben des Radialispulses unterbunden und sowohl im oberen Drittel, wo 
die Wärme gewirkt hatte, als an einer anderen Stelle je 0,05 ccm lpromill. Hist- 
amin intracutan injiziert. An der letzteren Stelle entwickelte sich ein 8—10 mm 
breiter, intensiv cyanotischer Fleck, an der erwärmten Stelle ein kleiner (45 mm! 
Fleck von geringerer Intensität. Nach 5 Min. wurde der cyanotische Fleck an 
der vorher nicht erwärmten Stelle 5 Min. lang mit dem Fönapparat (55°) b«- 
handelt; nach Lösen der Stauungsbinde entstand das Ödem an dieser Stelle nur 
sehr verspätet (4!/, Min.) und war überhaupt nur an den Rändern vorhanden. 
Die andere Quaddel, welche an der vorher erwärmten Stelle entstanden war, war 
zwar gegenüber einer Kontrollquaddel an der ungestauten Haut ebenfalls schwä- 
cher entwickelt (7—8 mm statt 10—11 mm), aber doch viel straffer, als die zuletzt 
gewärmte Quaddel. 

2. Bei einer 35jährigen Frau wurde die radiale Hälfte des rechten Unter- 
armes mit 50° warmen Umschlägen behandelt (5 Min. lang) und sodann der Arr: 
‘bis zum Sistieren des Blutkreislaufes unterbunden. Nach 1 Min. wurde sowohl 
in die ulnare (A), als in die radiale (A,) Hälfte des Armes 0,05 ccm 1 promill. Hist- 
amin intracutan injiziert. Die Unterbindung, während deren die Erwärmung fort- 
gesetzt wurde, dauerte 12 Min. Knapp vor Lösen der Binde wurden die Injek- 
tionen wiederholt (B an der ulnaren, B, an der radialen Hälfte). Das Ödem begann 
nach Lösen der Binde bei B nach 1, bei B, nach 2 Min., bei A und A, erst nach 
5 Min., bzw. 6 Min. Nach 8 Min. war das Quaddelödem bei B: 14—15 mm, bei 
B,: 10—11 mm und viel weniger straff, bei A: 12—13 mm, flach, bei A, war 
nur follikuläres Ödem wahrnehmbar. 


II. Kälte (Eis, 1—10—14° C) übt dieselbe hemmende Wirkung wie 
die Wärme aus, d.h. unmittelbar vor oder gleichzeitig mit der quaddel- 
erregenden Einwirkung appliziert, hindert sie die Entstehung der 
vanose und nachher appliziert, die weitere Ausdehnung des Fleckes. 
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3. Bei einer 40jährigen Frau wurde der linke Unterarm bis zum Sistieren 
des Radialispulses unterbunden, !/„ ccm 1: 3000 Histamin intracutan injiziert 
und die Injektionsstelle sofort mit Eis behandelt (3 Min. lang). Während dieser 
Zeit entstand an der nicht gekühlten Kontrollstelle ein 6—7 mm breiter cyano- 
tischer Fleck, an der mit Eis behandelten Stelle dagegen entwickelte sich keine 
Cyanose. Nach Lösen der Binde begann an letzterer Stelle das Ödem nach 4 Min., 
an der Kontrollstelle nach !/, Min. Nach 5 Min. war das Quaddelödem an der 
gekühlten Stelle 7—8 mm breit und straff, nach 15 Min. 12—13 mm breit gegen- 
über 7—9 und 9—10 mm an der Kontrollstelle. 

Der Versuch wurde in der Weise wiederholt, daß die Injektionsstelle erst 
nach Entwicklung eines 6—7 mm breiten cyanotischen Fleckes mit Eis behandelt 
wurde. Während der 3 Min. währenden Kühlung verbreiterte sich die Cyanose 
nicht, an der nicht gekühlten Kontrollstelle dagegen wurde sie 10—11 mm breit. 
Nach Lösen der Binde entstand das Ödem nach 2 Min. an der Kcntrollstelle. 

4. Bei einem 22jährigen Mädchen wurde der linke Unterarm unterbunden 
und sogleich in kaltes (12°) Wasser getaucht. Nach 5, bzw. 10 Min. wurde je 
i/o com !/) Proz. Morphiumlösung intracutan injiziert, die Stauungsbinde ab- 
genommen und der Arm noch 8 Min. hindurch in Wasser liegengelassen. Während 
der Abbindung entstanden überhaupt keine cyanotischen Flecke, nach der Ab- 
nahme der Binde begann das Quaddelödem nach 12 Min. (statt 1!/, Min. an der 
Kontrolistelle) und nach weiteren 10 Min. war es an Umfang noch stark zurück- 
geblieben (5—5 mm flach statt 7—9 mm breite gespannte Quaddel). 

5. Bei einem 17jährigen Mädchen wurden beide Arme bis zum Sistieren des 
Blutkreislaufes umschnürt und der rechte Arm in kaltes Wasser (14°) getaucht. 
Nach 1 Min. wurde an beiden Seiten je ?/w ccm 1/1ọ proz. Morphiumlösung intra- 
kutan injiziert (A am gekühlten, A, am nicht gekühlten Arm) und nach 5 Min. 
die Injektion wiederholt (B am gekühlten, B, am nicht gekühlten Arm). Der 
cyanotische Fleck war bei A nach 5 Min. 7—7 mm, weniger intensiv, nach 10 Min. 
7—8 mm breit; bei A,: 7—10 und 11—12 mm breit und intensiv. An der Stelle 
bei B entstand keine Cyanose, bei B, war der Fleck nach 5 Min. 7—7 mm breit. 
Nach 12 Min. wurde die Umschnürung gelöst; das Ödem begann bei A nach 1}/,, 
bei A, nach 1 Min., bei B nach 2, bei B, nach !/, Min. Nach weiteren 5 Min. 
war in der Größe der Quaddel kein Unterschied wahrzunehmen. 


III. Reiben wirkt ähnlich. Beim Reiben müssen wir zwei Faktoren 
unterscheiden: den mechanischen, vermittels welchem das Blut, ähn- 
lich wie in den später zu erwähnenden Anämie-Versuchen, aus den 
Gefäßen hinausgedrängt wird und die wärmeentwickelnde Wirkung 
des Reibens. Daß die hemmende Wirkung des Reibers nicht allein 
der Wärmebildung zuzuschreiben ist, folgt aus der Tatsache, daß das 
einfache Drücken, d.h. das Hinausdrängen des Blutes aus den Gefäßen, 
ohne Wärmebildung, dieselbe hemmende Wirkung ausübt. 


6. Bei einer 30jährigen Frau wurde der linke Arm unterbunden, in die Haut 
0,05 ccm lproz. Morphium intracutan injiziert und die Injektionsstelle gleich 
darauf mit einem Stift 3 Min. lang fest gerieben. Nach 3 Min. war die geriebene 
Stelle unverändert, an der nicht geriebenen Kontrollstelle entwickelte sich dagegen 
ein kleiner cyanotischer Fleck (5—6 mm breit). Nach weiteren 5 Min., während 
dessen der Arm abgeschnürt blieb, veränderte sich die geriebene Stelle nicht!), 
an der Kontrollstelle breitete sich der cyanotische Fleck aus (11—13 mm). Nach 


2) In manchen Fällen, besonders bei stärkeren urticariogenen Einwirkungen (z.B. 
2proz. Morphium) entstand während dieser Pause ein leichter cyanotischer Fleck. 
Archiv f. Dermatologie u. Syphille. Bd. 149. 35 


528 E. Rajka: Über das Verhalten der Haut nach quaddelerzeugenden 


Lösen der Binde begann das Ödem nach 21/, Min. (an der Kontrolistelle nach 
1 Min.) und blieb während 15 Min. hinter der Kontrollquaddel zurück. 

7. In einem Falle von Dermographismus oedematosus (bei einer 50 jährigen 
Frau) wurde am total unterbundenen linken Unterarm ein breiter, langer Strich 
gezogen, dessen obere Hälfte 5 Min. lang mit sehr mäßigem Druck (um eine 
eventuelle Cyanosebildung durch das Reiben zu vermeiden) gerieben wurde. An 
der nicht geriebenen Stelle entwickelte sich nach 2 Min. eine Cyanose, welche 
dem gezogenen Strich entsprach und nach 5 Min. sehr intensiv war; an der oberen 
geriebenen Hälfte des Striches entstand während des Reibens keine Cyanose; 
sie fing erst 2—3 Min. später an. Nach Lösen der Binde entstand hier das Ödem 
viel langsamer (nach 6 Min. statt 3 Min.) und blieb anfangs auch an Intensität 
gegenüber der nicht geriebenen Kontrollstelle zurück. (Wenn zwischen Reiben 
und Lösen der Binde ein längerer Zeitraum (15—20 Min.) verstrichen war, s» 
verschwanden ‘oft die Differenzen zwischen der geriebenen und der Kontrolistelle.) 

Wenn die Einwirkungen verschiedenartig variiert wurden, indem der dermo- 
graphische Strich mit verschiedener Intensität gezogen wurde, oder bei gleich 
starkem Strich die darauf folgende Reibung verschieden lang währte, so erhielten 
wir dieselben Resultate mit dem Unterschied, daß an stärker gedrückten Stellen 
die Cyanose und das Ödem verhältnismäßig früher und intensiver entstand, an 
lānger geriebenen Stellen hingegen mehr zurückblieb. 

8. Bei einem 23jährigen Mädchen wurde aus dem rechten Arm das Blut 
hinausgedrängt, der linke Arm hängen gelassen und beide bis zur Unterdrückun. 
des Radialispulses unterbunden. An beiden Seiten wurden je 3—3 Injektionen 
(?/s cem !/) proz. Morphium) intracutan gemacht und die oberen Injektionsstellen 
gleich darauf mit einem Stift 5 Min. hindurch fest gerieben (A und A,), die mittleren 
Stellen wurden ruhig gelassen (B und B,) und die unteren mit der Fingerkuppr 
einfach gedrückt (C und C',), (A, B und C bedeuten die Stellen am anämisierten. 
A, B, und C, die am gestauten Arm). Die Unterbindung dauerte 10 Min. lang: 
während der Unterbindung bildete sich bei B, ein 7—8 mm breiter cyanotischer Fleck. 
bei A,, sowie bei C, und an den 3 Stellen rechts, war keine Cyanose zu sehen. Nach 
Lösen der Binde begann das Ödem bei B nach 1°/,, bei B, nach 1!/, Min., beiC nach 3, 
bei C, nach 2!/, Min., bei A nach 4!/, Min. und bei A, war überhaupt kein Ödem be- 
merkbar. Nach 10 Min. war die Größe der Quaddel bei B: 7—-7 mm breit und we- 
niger straff, bei B,: 7—8 mm und sehr straff; bei C: 5—6 mm breit, deutlich, bei C,: 
6—6 mm, stark prominent; bei A: 5—5 mm, ganz flach; bei A,: nur angedeutet. 

IV. Chemische Einwirkungen (Senföleinpinselung) üben in der ange- 
wendeten Stärke!) auf die Cyanose nur einen schwächenden Einfluß aus. 
Vollständige Hemmung durch eine Hyperämie, welche durch stärkere 
chemische Einwirkungen hervorgerufen wurde, ist nicht gelungen, denn 
diese rufen schon eine entzündliche Hyperämie hervor, welche selbst 
eine Cyanose veranlaßt. 

9. Bei einem 18jährigen Mädchen wurde am linken Unterarm eine Stelle 
mit Senföl öfters betupft, nach 5 Min., als sich eine inteneive Hyperämie ent- 
wickelt hatte, wurde der Arm unterbunden und in die Haut 0,05 ccm 1f proz. 
Morphiumlösung intracutan injiziert. Der cyanotische Fleck an Stelle der Mor- 


phiumeinspritzung entstand an der mit Senföl behandelten Stelle später (nach 
3'/,—4 Min. statt 1'/, Min. an der Kontrollstelle) und war von geringerem Um- 


!) Es handelt sich bei diesen Senföleinreibungen um eine Hyperämie, welche 
im allgemeinen, dem Nachröten, d.h. der nicht entzündlichen Hyperämie der 
mechanischen und thermischen Einwirkungen entspricht. 
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ange (durch 10 Min. beobachtet), als die Kontrollstelle (in manchen Versuchen 
war er auch weniger intensiv). Nach Lösen der Binde entwickelten sich die Quad- 
leln gleichzeitig, an der mit Senföl behandelten Stelle waren sie aber kleiner 
10—11 mm breit, statt 14—15 mm). 

V. Bei der hemmenden Wirkung der Stauung selbst müssen wir zwi- 
schen kurz (10—15 Min.) und langdauernder (20—30 Min.) Stauung 
unterscheiden; bei der ersteren entwickelt sich der cyanotische Fleck 
noch in vollem Maße. Im Verhältnis zur Dauer der Unterbindung 
wird dann der cyanotische Fleck stets geringer, so daß bei länger wäh- 
renden Unterbindungen die Cyanose meistens nur die Hälfte des Um- 
fanges des früher hervorgerufenen Fleckes einnimmt (s. Versuch 11 
und 12). Anämie, d.h. Hinausdrängen des Blutes aus dem Arme vor der 
Umschnürung übt gleichfallseinen hemmenden Einfluß aus (s. Versuch 13). 


Versuche, welche sich auf die Permeabilitätssteigerung, d.h. Ödem- 
bildung beziehen, haben wir in einer in Gemeinschaft mit Prof. Török 
veröffentlichten Arbeit (Dermatol. Wochenschr. 1925) bereits mitge- 
teilt, ich möchte aber auf diesen Punkt nochmals zurückkommen. 

Es fragt sich nämlich, ob die Permeabilitätssteigerung gleichzeitig 
mit der Vasoparese eintritt, oder der Zeitpunkt des Eintretens derselben 
ein anderer ist. Aus weiter unten folgenden Versuchen ist ersichtlich, 
daß die Permeabilitätssteigerung während der Unterdrückung des arte- 
riellen Blutstromes der Vasoparese im Durchschnitt nach 1/,—1—2 Mi- 
nuten folgt, in wenigen Minuten (4—8—10 Min., je nach Art der quad- 
delerregenden Einwirkung: bei chemischen in kürzerer, bei mecha- 
nischen in längerer Zeit) ihr Maximum erreicht, um sich nach einer bald 
kürzer, bald länger währenden Acme (10—20—30 Min.) allmählich wieder 
zu verlieren. Dieses getrennte Verhalten der Vasoparese und Permeabili- 
tätssteigerung kann besonders gut beobachtet werden, wenn bei länger 
währenden Unterbindungen eine quaddelerzeugende Substanz, z. B. 
Morphium- oder Histaminlösung, alle 5 Minuten injiziert wird. Nach 
Lösen der Binde kann dann beobachtet werden, daß die Quaddel zuerst 
an der Stelle der seit einigen Minuten bestehenden Injektionen (3—5 Min.) 
beginnt, und zwar binnen Sekunden (20— 30 —40 Sek.), also rascher als an 
der nicht unterbundenen Kontrollstelle, wo das Ödem erst 1—1!/, Min. 
nach der Injektion zu beginnen pflegt; nach etwas älteren Injektionen 
(6—10 Minuten und noch später) und nach der Injektion, welche knapp 
vor Lösen der Binde gesetzt wurde, ist eine ausgesprochene Verspätung 
bemerkbar und an der Stelle der ältesten Injektionen entsteht das Ödem 
entweder gar nicht oder entwickelt sich erst sehr spät und es kommt 
höchstens zu einer ringförmigen Ödembildung. Es scheint demnach, daß 
die Acme der Permeabilitätssteigerung durch die Stauung überhaupt 
nicht oder nur in geringerem Grade beeinflußt wird, wohingegen die Pe- 
riode vor und nach der Acme stark unter der Wirkung der Stauung steht. 


aD" 
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Von unseren zahlreichen Versuchen sollen nur einige Beispiele 
angeführt werden: 


10. Bei einer 35jährigen Frau wurde der linke Unterarm bis zum Ver- 
schwinden des Radialispulses umschnürt und sofort 0,05 ccm 1 promill. Histamin 
intracutan injiziert; nach 12 Min., während dessen sich ein 8-10 mm breiter 
cyanotischer Fleck bildete, wurde die Injektion an einer anderen Stelle wieder- 
holt und die Unterbindung nachher sofort gelöst. An der 1. Injektionsstelle begann 
das Ödem erst nach 3!/, Min. gegenüber 1 Min. und 20 Sek. an der nicht unter- 
bunden gewesenen Kontrollstelle und blieb an Intensität stark zurück, indem 
sich nur ein ringförmiges Ödem am Rande des cyanotischen Fleckes entwickelte 
(an der Kontrollstelle bildete sich zu dieser Zeit ein 10—12 mm breites, straff 
gespanntes Quaddelödem). An Stelle der 2. Injektion begann das Ödem mit 
einer geringen Verspätung: nach 1?/, Min., erreichte aber nach 10 Min. vollständi: 
die Intensität der Kontrollquaddel. 

ll. Bei einem 20jährigen Mädchen wurde der rechte Unterarm bis zum 
Sistieren des Blutkreislaufes umschnürt und in jeder 5. Min. !/. ccm 1/,. proz- 
Morphiumlösung intracutan injiziert. Der sich entwickelnde oyanotische Fleck 
wurde stets nach 5 Min. gemessen. Dauer der Stauung 25 Min. Der Umfang 
des cyanotischen Fleckes war nach 5 Min. bestehender Stauung 7—8 mm, nsch 
10 Min. Stauung 7—7 mm, nach 15 Min. 6-7 mm und nach 20 Min. währender 
Stauung 5-6 mm. Nach Lösen der Binde begann das Ödem an der letzten In- 
jektionsstelle, welche 5 Min. vorher gesetzt wurde, nach 1 Min., an der vorletzten 
Stelle nach 2 Min., an der nächsten Stelle nach 4 Min. und an der 1. Stelle entstand 
überhaupt kein Ödem (15 Min. lang beobachtet). Nach weiteren 5 Min. waren die 
Quaddeln an den zwei letzten Injektionsstellen 8—8 und 8—9 mm, bei der ersten war 
keine Veränderung bemerkbar und an der 2. Stelle nur eine flache minimale Erhebung. 

12. Bei einem 17jährigen Mädchen wurde der Versuch ganz ähnlich aus- 
geführt, nur wurde die 1. Injektion sofort nach der Unterbindung, die letzte nach 
25 Min. appliziert, und die Umschnürung währte insgesamt 30 Min. Die sich bil- 
denden cyanotischen Flecken wurden ebenfalls stets nach 5 Min. gemessen. Der 
Fleck, welcher nach !/, Min. bestehender Stauung gesetzt wurde, war 8-10 mm 
breit (A), der nach 5 Min. 7—10 mm (B), der nach 10 Min. 6—9 mm (C), der 
nach 20 Min. 6—7 mm (D) und der nach 25 Min. 3—4 mm breit (EZ). Nach Lösen 
der Binde begann das Ödem bei D nach 3/, Min., bei E nach 2 Min., bei A, B und C 
entstand in den ersten 6—8 Min. überhaupt kein Ödem. Nach 10 Min. war bei 
A, B und C nur eine ganz minimale Quaddel zu tasten, bei D war das Ödem 
ganz flach und 6—8 mm, bei E ebenfalls flach und 5—6 mm breit. 


Ähnliches können wir auch dann beobachten, wenn aus dem Arme 
das Blut derart hinausgedrängt wird, daß auf quaddelerzeugende 
Einwirkungen überhaupt kein cyanotischer Fleck entsteht. An einer 
solchen anämisierten Haut ist demnach während der Unterbindung 
gar keine Veränderung bemerkbar; daß sich aber die Vasoparese und 
Permeabilitätssteigerung trotzdem abspielen, wird dadurch bewiesen, 
daß nach Injektion der quaddelerregenden Substanz in Abständen 
von je 5 Minuten und nach Lösen der Binde die Bildung des Ödems 
ebenfalls in der oben angegebenen Reihenfolge vor sich geht. Der ein- 
zige Unterschied besteht darin, daß die Quaddeln mit etwas größerer 
Verspätung entstehen und in den ersten 3—5 Minuten auch an Umfang 
etwas zurückbleiben. i 
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13. Bei einem 19jährigen Mädchen wurde der rechte Arm in die Höhe ge- 
hoben, das Blut hinausgedrängt und der Arm bis zum Verschwinden des Radialis- 
pulses umschnürt; gleichzeitig wurde auch der hängende linke Arm vollständig 
üurmschnürt. An beiden Armen wurde nach 1 Min. je t/s cem 1/1ọ proz. Morphium- 
lösung intracutan injiziert (A und A,), nach 5 und nach weiteren 5 Min. wurden 
die Injektionen wiederholt (B und B,, bzw. C und C,). (4, B und C bedeuten die 
Injektionen am gestauten, A, B, und C, am anämisierten Arm.) Während der 
Unterbindung entstand am anämisierten Arm keine Cyanose, am gestauten Arm 
hingegen ein nach 5 Min. 8—8 mm breiter cyanotischer Fleck. Nach Lösen der 
Unterbindung, welche 14 Min. lang währte, entstand das Ödem bei C nach !/,, 
bei C, nach 1 Min.; bei B nach 1, bei B, nach 1!/, Min. und bei A nach 2, bei A, 
nach 2!/, Min. Nach 10 Min. war das Quaddelödem bei C: 10—10 mm, bei C,: 
9—9 mm breit und straff; bei B: 9—10, bei B,: 8—9 mm breit und straff und 
bei A: 8—9, bei A,: 7—8 mm breit und flach. 

Die hemmende Wirkung der Stauung auf die Permeabilitätssteige- 
rung, d.h. Ödembildung wird durch die oben erwähnten chemisch- 
physikalischen Einwirkungen, wie schon in der in Gemeinschaft mit 
Prof. Török veröffentlichten Arbeit ausgeführt wurde, noch gesteigert. 

Auf den hemmenden Einfluß der Stauung bzw. der Anämie (d.h. 
des Hinausdrängens des Blutes aus dem Arme vor der Umschnürung) 
wurde schon weiter oben hingewiesen und betont, daß diese vorzüglich 
auf die im Abklingen befindliche Permeabilitätssteigerung der Kapil- 
laren wirkt, wohingegen die Stellen, an welchen die Permeabilitäts- 
steigerung der Gefäßwände ihre Acme erreichte, scheinbar unbeeinflußt 
bleiben. Je länger die Stauung währt, desto mehr behindert sie die 
Permeabilitätssteigerung, so daß der Ablauf der Ödembildung nach 
Wiederherstellung der Blutströmung in die Länge gezogen und ab- 
geschwächt wird (s. Versuch 12). 

Aus den mitgeteilten Versuchen folgt, daß sich der hemmende Ein- 
fluß der Staunug selbst, bzw. der Stauung und der erwähnten ther- 
mischen, mechanischen und chemischen Einwirkungen, sowie der Anämie 
darin äußert, daß sie bei geeigneter Versuchsanordnung die Bildung 
der Vasoparese bzw. der gesteigerten Permeabilität gänzlich verhindern, 
oder, wie es in den meisten Fällen der Fall ist, nur herabsetzen. 

Zur Erklärung der Herabsetzung der Vasoparese, welche durch Läh- 
mung der Vasoconstrictoren, d.h. durch Verringerung des Constric- 
torentonus bedingt ist und die der Permeabilitätssteigerung können 
zweierlei Annahmen herangezogen werden: 1. Steigerung des Con- 
strictorentonus; in diesem Falle müßten die obenerwähnten thermi- 
schen, mechanischen und chemischen Einwirkungen den Gefäßtonus 
durch vermehrte Zufuhr von Oxygen, des tonisierenden Hormons, 
welches Krogh im Blute nachgewiesen hat und der Substanz (Oxy- 
hämoglobin), deren entzündungsvermindernde Wirkung Török, Lehner 
und Urban festgestellt haben, steigern. Diese Annahme, welche wie dies 
in unserer obenerwähnten Arbeit auseinandergesetzt wurde, bei der 
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Bildung des Quaddelödems unter normalen Verhältnissen eine gewisse 
Rolle spielt, ist hier in Anbetracht dessen, daß die hemmende Wirkung 
auch am anämisierten Arm, oder nach einfachem Drücken der Versuchs- 
stelle zustande kommt, unwahrscheinlich, und zwar um so mehr, als, 
wie von uns in früheren in Gemeinschaft mit Prof. Török publizierten 
Untersuchungen durch Adrenalinversuche festgestellt wurde (Arch. 
f. Dermatol. u. Syphilis 147), mit der Stauung eine gewisse Gefäßpare:- 
einhergeht. 2. Eliminierung der lähmenden, tonusherabsetzenden und 
permeabilitätssteigernden Substanzen, d.h. durch Diffusion, durch be- 
schleunigten Abbau, oder chemische Umwandlung sowohl der inji- 
zierten als der im Gewebe entstehenden quaddelerzeugenden Substan- 
zen bzw. durch Behinderung der Bildung solcher Stoffe. 

Auf die Rolle der Diffusion, besonders bei Anwendung chemischer 
quaddelerzeugender Substanzen, wurde in der obenerwähnten Arbeit 
schon hingewiesen; daß sie am umschnürten Arm ebenfalls stattfindet. 
beweisen die vom cyanotischen Fleck ausgehenden cyanotischen Strei- 
fen zur Genüge. Die Zersetzung oder chemische Veränderung der inji- 
zierten Substanzen wurde a. a. 0. ebenfalls hervorgehoben. Bei den 
mechanisch bedingten Quaddeln kommt hauptsächlich der beschleu- 
nigte Abbau bzw. auch die behinderte Bildung quaddelerzeugender Sub- 
stanzen im Gewebe in Betracht. Auffallend ist, daß die Unterdrückung 
der Ödembildung, welche nach Lösen der Binde entsteht, durch die 
Unterbindung der arteriellen Zufuhr beim Dermographismus ödematosus 
viel leichter gelingt, als nach Injektion quaddelerzeugender Substanzen, 
d.h.es geschieht schon nach kürzerer Unterbindung, daß nach Auf- 
hören derselben keine Quaddeln entstehen. Das läßt sich darauf zu- 
rückführen, daß, wenn der Ab- oder Umbau der quaddelerzeugenden 
Gewebstoffe beendigt ist, welche infolge der mechanischen Einwirkungen 
frei werden, nach Lösen der Binde nichts mehr vorhanden ist, was auf 
die Capillaren einwirken könnte, während nach der Injektion der 
quaddelerzeugenden Substanzen in der von uns angewendeten Menge 
und Konzentration häufig noch Reste derselben übrigbleiben und quad- 
delerzeugend wirken. 

Man muß aber auch mit der Möglichkeit rechnen, daß die Abnahme 
oder das Ausbleiben der Quaddel nicht bloß damit zusammenhängt, dab 
quaddelerzeugende Substanzen (neben den injizierten auch solche, 
welche im Gewebe entstehen) abgebaut oder chemisch umgebaut werden 
und dadurch ihre Wirkung verlieren, sondern auch mit der Möglichkeit, 
daß sich im Gewebe Stoffe bilden, welche die Quaddelbildung hindern. 
Es kann sich dabei evtl. um Spaltungsprodukte oder chemische Verbin- 
dungen derselben Gewebstoffe handeln, welche quaddelerzeugend wirken. 
H. Freund unterscheidet beim Zerfall der Blutplättchen Früh- und 
Spätgifte: die ersteren sind gefäßerweiternd, die letzteren ziehen die 
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Gefäße zusammen. Die Aminosäuren: Glykokoll, Tyrosin, Leucin usw. 
wirken im allgemeinen nicht urticariogen (Török und Hari), wohingegen 
das Histamin, das Decarboxylierungsprodukt von Histidin, von wel- 
chem Ebbecke, sowie Lewis und Grant annehmen, daß es, bzw. eine 
ähnliche Substanz, besonders bei den mechanisch bedingten Quaddeln 
eine Rolle spielt, stark quaddelerregend ist und die Capillaren erweitert 
und das T'yramin, welches aus Tyrosin ebenfalls durch Decarboxylierung 
stammt, stark vasoconstrictorisch wirkt (Barger, Dale und Laidlaw). 

Die Annahme, daß an der Behinderung der Quaddelbildung durch 
die Stauung ein chemischer Prozeß teilnimmt, kann durch den Ein- 
fluß der verschiedenen Temperaturen auf diesen Vorgang gestützt 
werden. Im Einklang mit Lewis und Grant haben wir gefunden, daß 
Wärme die durch die Stauung bedingte Abnahme der Quaddelbildung 
fördert, mäßige Kälte hindert. (Hochgradige Kälte fördert, wie die 
Wärme, die Abnahme der Quaddel während der Stauung; s. auch 
Versuche 4 und 5.) 


14. Bei einem 17jährigen Mädchen wurde der linke Unterarm bis zum Ver- 
schwinden des Radialispulses umschnürt und nach 5 Min. in kaltes Wasser (14° C) 
getaucht. Nach weiteren 5 Min. wurde !/„ ccm !/. Proz. Morphium intracutan 
injiziert und die Binde sogleich gelöst. Trotz der vorherigen Abkühlung entstand 
eine reaktive Hyperämie. Das Ödem begann am abgekühlten Arm nach 4 Min. 
zegenüber 1 Min. und 20 Sek. an der nicht gekühlten Kontrollstelle. Nach 5 Min. 
entstand eine ganz flache, hyperämische Quaddel (an der Kontrollseite war sie 
6—8 mm breit und straff), nach 10 Min. war sie 7—8 mm groß und straff, nach 
15 Min. entwickelte sich eine 10—10 mm breite straffe, weiße Quaddel (an der 
Kontrollseite blieb sie unverändert), und dieser Unterschied war sogar nach 40 Min. 
wahrnehmbar. 


Zusammenfassung: 1. Die vasoparetische Erweiterung der Haut- 
gefäße infolge quaddelerzeugender Einwirkungen wird durch Stauung, 
Anämie und durch die verschiedensten thermischen, mechanischen 
und chemischen Einflüsse in ihrem Entstehen gehindert; in Bildung 
begriffene Vasoparese wird in ihrem weiteren Entwickeln gehemmt 
oder sogar zu Rückbildung veranlaßt. 

2. Die Permeabilitätssteigerung, d.h. Ödembildung wird in glei- 
chem Sinne beeinflußt. 

3. Diese Befunde lassen die Folgerung zu, daß bei der Quaddelbildung 
ein komplexer chemischer Prozeß stattfindet. 
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Die Lues der Sinnesorgane (Auge und Ohr). 


Von 
Dr. Ignaz Sommer. 


(Aus der Augenabteilung des Krankenhauses Wieden. — Vorstand: Prof. Sachs.) 
(Eingegangen am 24. Juli 1925.) 


Seitdem Hutchinson nachgewiesen hat, daß viele Heredoluetiker 
schwerhörig werden und erblinden, seitdem nach der Einführung des 
Salvarsans die Frage der Neurorezidive vielfach diskutiert wird, wenden 
zahlreiche Oto- und Ophthalmologen ihren Fleiß darauf, die luetischen 
Erkrankungen der Sinnesorgane zu studieren. 

Im folgenden beschäftigen wir uns lediglich mit der Frage des Zu- 
sammentreffens einer luetischen Erkrankung .des Ohres gleichzeitig 
mit der des Auges. 


i 1. Heredolues. 

1l. H. M., 12 Jahre. Sie stand über 1 Jahr wegen Cerat. parench. in Be- 
handlung. Die Entzündung trat am linken Auge auf und führte zu schwerer 
Iridocyclitis mit Verschluß der Pupille, so daß eine Iridektomie nach oben aus- 
geführt werden mußte. Einige Monate später nach einem Schlage aufs rechte 
Auge auch auf diesem typische Cerat. parench.; schon vorher auf diesem Auge 
tiefreichende scheibenförmige Trübung im Zentrum der Hornhaut und einige 
Präcipitate sowie eine geschwollene, unscharf begrenzte Papille zu sehen. Haut- 
befund: Gumma am rechten Oberarm und rechten Unterschenkel. Blutwasser- 
mann positiv. Antiluetische Kur, lokal Atropin und Kalomel. Später auch rechts 
schwere Iridocyeclitis. 

Im Verlaufe der Augenentzündung trat erst Otitis externa circumscripta 
dextra auf, die auf Umschläge bald ausheilte. Gleichzeitig ging das Hörvermögen 
stetig zurück. Ohrbefund: Sekretorischer Katarrh (wahrscheinlich spezifisch), 
bei Vestibularprüfung zunächst normale Werte. Trotz entsprechender Behand- 
lung (Luftdusche und Massage) Hörvermögen nach wie vor schlecht (Flüster- 
sprache rechts 20 cm, links 10 cm; Konversationssprache rechts 1 m, links !/, m). 

Eine neuerliche genaue Untersuchung des Ohres ergab nach vorübergehender 
Besserung im Zustande der Augen und des Gehörs für rechts Taubheit, links 
Flüstersprache in !/, m, Konversationssprache in 1 m, Weber nach links laterali- 
siert, Rinne links negativ, Schwabach wenig verkürzt, Luftleitung verkürzt, ebenso 
hohe Töne, tiefe nicht perzipiert. 

Beiderseits mit je 50 ccm kalten Wase gespült; kein Nystagmus, kein 
Schwindel, keine Fallreaktion. 

Wurde die Patientin 10 mal nach rechts gedreht, so zeigte sich 3 mittel- 
frequenter Nystagmus 2. Grades nach links von 10 Sek. Dauer. Nach 10 Links- 
drehungen wieder 5 mittelfrequenter Nystagmus 2. Grades nach rechts von 
10 Sek. Dauer. 
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Visus rechts: Fingerzählen in 1 m, links in ®/, m. Im rechten Gesichtsfelde 
ıroßes Zentralskotom für alle Farben und periphere Einschränkung unten, links 
wurden Farben nicht perzipiert, der blinde Fleck ist ins Zentralskotom einbezogen. 


In diesem Falle entwickelte sich vor unseren Augen trotz energischer 
ıntiluetischer Behandlung das desolate Krankheitsbild der nahezu 
vollständigen Ertaubung und Erblindung. Die Erkrankung des Ohres 
Jeginnt, abgesehen von dem zufälligen Furunkel im rechten äußeren 
sehörgang mit einem sekretorischen Katarrh — nach Luftdusche 
verschwindet das Sekret, aber die Hörschärfe verbessert sich kaum — 
wir erhalten schließlich das typische Funktionsprüfungsergebnis einer 
ıochgradigen Innenohrschwerhörigkeit, das rechte Ohr war bereits 
rollkommen ertaubt. Die erste flüchtige Vestibularisuntersuchung 
:rgab nichts Pathologisches. Die zweite genauere Untersuchung über- 
aschte uns, die Patientin war, wenigstens für geringere Spülmengen, 
yeiderseits Kkalorisch ausgeschaltet, die Drehreaktion war — wenn 
such herabgesetzt — doch noch beiderseits deutlich auslösbar. 


2. L.J., 9 Jahre. Sie hatte bereits vor 2 Jahren eine Entzündung des rechten 
Auges. Jetzt Rezidiv. In der rechten Hornhaut zentrale scheibenförmige tiefe 
[rübung und oberflächliche Gefäße. Strabismus diverg. o.d. Visus rechts Hand- 
»yewegungen in l m, links — 2 cyl. 20° °/i} Wassermann komplett positiv, 
Hutchinsonsche Zähne, beiderseitige Cubitaldrüsen. Antiluetische Kur; lokal 
Atropin und Salbe. Endeffekt: Scheibenförmige fleckige tiefe Trübung der rechten 
Hornhaut; Visus rechts ®/,. Im Augenhintergrunde des rechten Auges in der 
Peripherie Depigmentierungsherde, links periphere chorioatrophische Flecke mit 
Pigmentierung, daneben eingescheidete Retinalgefäße nebst einer fixen Glaskörper- 
‚rübung. 

Ohruntersuchung: Keinerlei subjektive Symptome. Normale Trommelfelle. 
Akzentuierte Flüstersprache + 6 m. Normaler Stimmgabelbefund. Kein Fistel- 
symptom, keine Gleichgewichtsstörung. Blickt die Patientin nach links, so treten 
:inige Einstellzuckungen auf, wobei das rechte Auge höher steht als das linke 
ınd einige zuckende Bewegungen nach oben macht, während das linke horizontal 
nach links schlägt. Nach Kaltwasserspülung rechts (150 ccm) nach 20 Sek. Latenz 
T% frequenter kleinschlägiger Nystagmus 3. Grades nach links von 1 Min. 35 Sek. 
Dauer, mit starkem Drehschwindel, Übelkeit, Brechreiz und typischem Fallen. 
Nach Spülen des linken Ohres mit 150 ccm kalten Wassers nach etwa 20 Sek. 
:inige rotatorische langsame Zuckungen nach rechts nur beim Blick nach rechts 
ınd konjugierte Deviation nach links, kein Schwindel, kein Fallen. Zehnmaliges 
Drehen nach rechts ergibt > mittelfrequenten mittelgrobschlägigen Nystagmus 
3. Grades nach links von 25 Sek. Dauer, mit deutlichem Fallen; 10 maliges Drehen 
ısch links ”Z mittelfrequenten mittelgrobschlägigen Nystagmus 3. Grades nach 
‘echts von 15 Sek. Dauer mit typischem Fallen. Beide Male starker Dreh- 
schwindel, kein Brechreiz, keine Übelkeit. 


Dieser Fall zeigt bei normaler Cochlearfunktion Störungen im Ab- 
‚auf des labyrinthären Reizes. Wir finden eine auffallende Untererreg- 
barkeit eines Vestibularapparates gegenüber dem der Gegenseite und 
schen, wenn auch nur angedeutet, das Überwiegen des Drehreizes 
les kalorisch schwerer erregbaren Labyrinthes. 
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3. F.G., 15 Jahre. Sie wurde wegen Cerat. parench. an dieser Abteilung 
mit antiluetischer Kur und lokal mit Atropin und Salbe durch lange Zeit be- 
handelt. Es blieben beiderseits zarte Hornhautnarben und tiefe Gefäße zurück. 
keine Präcipitate; die Pupillen rund. Im Augenhintergrunde peripher einige 
chorioiditische Herde. Die schließliche Sehschärfe — 3,5 Dsph. rechts *',?. 
links ®/,5, 0.G. Jäger Nr. 1 bis 7 cm. Als sich Ohrensausen und schlechtes Hören 
einstellte, fanden wir beiderseits eingezogene, gelb durchscheinende Trommel- 
felle. Akzentuierte Flüstersprache beiderseits bis auf ?/, m gehört. Kopfknochen- 
leitung beiderseits stark verkürzt, Rinne positiv, Luftleitung, hohe und tiefe 
Töne verkürzt. Rechts kein Fistelsymptom, links aber auf Kompression der Luft 
im äußeren Gehörgang — feinschlägiger mittelfrequenter Nystagmus 2. Grade 
zum linken Ohre hin mit Drehschwindel. Kein Spontannystagmus, keine Gleich- 
gewichtsstörungen. Kaltwassernystagmus mit 100 ccm nicht zu erzielen. Zehn- 
maliges Drehen von links nach rechts: Z Nystagmus 3. Grades, nach links 
von 15 Sek. Dauer, geringer Schwindel, 10 maliges Drehen von rechts nach links: 
Z% Nystagmus 2. Grades nach rechts von 10 Sek. Dauer, fast ohne Schwindel: 
typische Fallreaktion. 

Wassermann schwach positiv. 


In diesem Falle einer kongenitalen Lues finden wir beiderseitige 
"hochgradige Innenohraffektion mit geringer Mitbeteiligung des Mittel- 
ohres in Form eines sekretorischen Katarrhs. Charakteristisch ist für 
die Spezifität der Affektion die hochgradig verkürzte Kopfknochenlei- 
tung und das Fistelsymptom ohne Fistel. Diesmal sehen wir die kalorische 
Reaktion erloschen, auf Drehen bekommen wir eine Reaktion, die eher 
als Untererregbarkeit anzusprechen ist. Während die Lues des Auges 
abheilt, ergreift die Krankheit das Ohr, schädigt weitgehend den Hör- 
nerven und setzt typische Veränderungen am Bogengangsapparat, 
ohne daß aus letzteren subjektive Beschwerden resultiert wären. 


4. H.R., 12 Jahre. Sie leidet seit frühester Kindheit an Anfällen von 
Krämpfen mit vorübergehender Bewußtlosigkeit; besonders des Nachts. Sah und 
hörte stets gut. Visus rechts: ®/g?, links: ®/,?; rechts Jäger Nr. 1, links Nr. 3. 
Anisokorie, linke Pupille weiter als die rechte. Die entrundeten Pupillen reagieren 
auf Licht fast gar nicht, gut auf Konvergenz. Beide Corneae längsoval, haben 
zarte Maculae und obliterierte oberflächliche Gefäße. Auf der rechten vorderen 
Linsenkapsel Pigment in Form von Sternchen und Pünktchen. Augenhintergrund 
normal. 

Intern und neurologisch negativ; gehäufte Anfälle von Krämpfen. Nie Zungen- 
biß; nie spontan Urin verloren; psychisch abnorm, lacht stets, grüßt jeden, sprichi 
sehr viel, fragt nach allem, benimmt sich auffällig. 

Wassermann und Meinicke komplett positiv. — Lumbalpunktion: Pandır. 
Nonne-Appelt negativ; Zellen nicht vermehrt; Wassermann negativ. 

Ekzem des Naseneinganges. Normale Trommelfelle. Akzentuierte Flüster- 
sprache +8 m. Mit Ausnahme eines wenig verkürzten Schwabachs normaler 
Stimmgabelbefund. Kein Spontannystagmus, keine Gleichgewichtsstörungen, kein 
Fistelsymptom, kein Vorbeizeigen. Nach Spülung des linken Ohres mit 100 ccm 
kalten Wassers nach 30 Sek. Latenz $ feinschlägiger Nystagmus 2. Grades 
nach rechts von 2 Min. Dauer und angedeutete Fallreaktion. Nach Spülung 
des rechten Ohres mit 100 cem kalten Wassers ebenfalls nach 30 Sek. Latenz 
=» feinschlägiger frequenter Nystagmus 2. Grades nach links von 1?°/, Min. 
Dauer; Fallreaktion angedeutet. Beide Male starker Drehschwindel. 
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Nach dem Drehen nach rechts oder nach links kein Nystagmus, keine Fall- 
reaktion. Patientin springt nach dem Aufhören des Drehens auf, schreit auf, starrt 
geradeaus, die Augen stehen vollkommen unbeweglich; sie schreit nur: „Ich werde 
gedreht.“ 

Beim Blick geradeaus in die Ferne bei Tageslicht rechte Pupille 4 mm, linke 
5 mm im Durchmesser, bei Nahefixation Anisokorie viel stärker, rechts 2,5 mm 
gegenüber 4,5 mm links. Lassen wir die Patientin nach rechts oder links blicken, 
so erweitert sich die Pupille des abduzierten Auges zusehends, die des adduzierten 
Auges verengert sich und wird enger als beim Blick geradeaus. Beim Blick nach 
links eine bedeutende Anisokorie (rechte Pupille 3 mm, linke 6 mm); beim Blick 
nach rechts beide gleichweit (5 mm). In jüngster Zeit hat Salus über dieses 
Pupillenphänomen ausführlich berichtet. 


Außer dieser interessanten Pupillenreaktion und dem Argyli-Robert- 
son hat die Patientin bei normalem Cochlearbefund ein abnormes 
Verhalten des Vestibularis auf kalorischen und Drehreiz. Während der 
Bogengangsapparat auf Kaltwasserspülung eher untererregbar ist, 
reagiert er auf den Drehreiz überhaupt nicht. Nach den Ausführungen 
Alexanders wäre dies die häufigere Form der pathologischen Vesti- 
bularisaffektion bei Lues. 


5. Sch. St., 11 Jahre. Mutter angeblich nie geschlechtskrank, hat 5 Geburten 
durchgemacht. Ein Kind starb sofort nach der Geburt ohne jegliche Erschei- 
nungen, ein zweites mit 9 Monaten an Mittelohrentzündung, ein drittes mit 
19 Monaten an Keuchhusten und Masern, ein viertes mit 17 Jahren an Herzleiden. 
Patientin ist das letzte Kind. Von einer Erkrankung des Mannes weiß die Mutter 
nichts. Patientin sieht seit 1 Jahre schlechter auf dem rechten Auge. Visus rechts: 
Fingerzählen in 1 m ohne Besserung durch Gläser; links ®/,,? mit — 1,5 cyl. 120° 
6/8? o. G. Jäger Nr. 1. Beiderseits vertikalovale Corneae. Anisokorie: Rechte 
Pupille enger als linke, reagiert schlechter auf Licht und Konvergenz. Strabis- 
mus convergens o. d. Papillen blaß, unscharf begrenzt, Gefäße leicht eingescheidet. 
Rechtes Gesichtsfeld hochgradig eingeschränkt, großes Zentralskotom für Weiß und 
Farben, linkes Gesichtsfeld normal. 

Wassermann und Meinicke des Kindes komplett positiv, der Mutter negativ. 

Ohruntersuchung: Rechts mattes eingezogenes, links mattes Trommelfell. 
Akzentuierte Flüstersprache über 6 m. Normaler Stimmgabelbefund. Kein 
Spontannystagmus, kein Fistelsymptom, keine Gleichgewichtsstörungen. Beim 
Spülen mit geringen Wassermengen (20 ccm Leitungswasser) findet sich für das 
rechte Ohr nach 25 Sek. Latenz ein grobschlägiger mittelfrequenter Z% Nystagmus 
3. Grades nach links von 1?/, Min. Dauer mit angedeuteter Fallreaktion; für das 
linke Ohr nach einigen Sekunden beim Blick geradeaus die langsame Komponente 
nach links, aber kein Rucknystagmus und keine Falltendenz; schaut indes die 
Patientin jetzt nach der Spülung des linken Ohres nach rechts, so wandert das 
rechte abduzierte Auge über die Mittellinie in Konvergenzstellung. Nach Spülung 
mit größeren Mengen kalten Wassers: Rechtes Ohr 150 cem, nach 10 Sek. Latenz 
frequenter mittelgrobschlägiger ' Nystagmus 3. Grades nach links von 1°?/, Min. 
Dauer; Fallreaktion, Drehschwindel, typisches Vorbeizeigen. Linkes Ohr: 150 ccm, 
nach 40 Sek. Latenz einige grobe — Zuckungen nach rechts sowohl beim Blick nach 
rechts als auch beim Blick geradeaus; geringes Schwindelgefühl, angedeutetes 
Fallen. Nach Aufhören der nystaktischen Zuckungen tritt wieder die Konvergenz- 
bewegung auf. Wurde die Patientin 10 mal von links nach rechts gedreht, so 
zeigte sich 2 mittelfrequenter mittelgrobschlägiger Nystagmus 3. Grades von 
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35 Sek. Dauer nach links, nach 10Omaligem Drehen von rechts nach links Z¥ 
mittelfrequenter mittelgrobschlägiger Nystagmus 3. Grades nach rechts von 
15 Sek. Dauer; beide Male typisches Fallen. 


Wir finden bei diesem Kinde eine wahrscheinlich neuritische Atro- 
phie des Sehnerven, ferner bei intaktem Cochlearapparate eine auffal- 
lende Differenz in der labyrinthären Erregbarkeit zwischen rechts 
und links auf Kaltreize geringer und größerer Quantität. Während das 
rechte Ohr prompt reagiert, zeigt das linke nur minimale Erregbarkeit. 
Auf Drehen aber produziert das kalorisch so schwer erregbare Laby- 
rinth einen 3mal solange dauernden Nachnystagmus als das Laby- 
rinth der anderen Seite. Interessant ist noch das oben erwähnte Kon- 
vergenzphänomen, das seinen Grund in der schlechten Abduktion 
nach rechts hat. Blickt die Patientin, solange der Kaltwasserreiz den 
Nystagmus nach rechte unterhält, nach rechts, so wandert das rechte 
Auge über die Mittellinie in Konvergenzstellung. Wir können uns vor- 
stellen, daß ein vom Labyrinth zu den Augenmuskelkernen zuströ- 
mender Reiz bei einem disponierten Individuum statt Nystagmus 
Konvergenzkrampf erzeugen kann. 

Es fragt sich, ob es sich bei diesem Kinde um kongenitale oder 
im frühen Kindesalter erworbene Lues handelt. Wir finden Atrophie 
der Papillen, deren Ursprung eher in einer Entzündung des Sehnerven- 
kopfes zu suchen ist. Während der Wassermann beim Kinde kom- 
plett positiv ist, ist er bei der Mutter negativ. 


2. Aquirierte Lues. 


6. K.J., 59 Jahre. Sie gibt an, daß sie seit 1/ Jahre doppelt sehe; 
von sonstiger Erkrankung weiß sie nichts. Augenuntersuchung: Visus rechts und 
links: + 0,75 sph. ®/; + 3,5 sph. Jäger Nr. 1. Argyli-Robertson. Im Augen- 
hintergrund geringe Verengerung und Einscheidung der Arterien. Ophthalmo- 
plegia externa sin. Kein Gesichtsfelddefekt. 

Hört schlecht; hie und da geringes Ohrensausen. Rechts Otitis media suppur. 
chron., Trommelfell gerötet, eingezogen, seine Details gut sichtbar, vorne unten 
kleine Perforation. Linkes Trommelfell normal. Kein Spontannystagmus, keine 
Gleichgewichtsstörung, kein Vorbeizeigen. Hört rechts nur Konversationssprache 
am Ohre, links akzentuierte Flüstersprache bis auf 5 m. Weber nach links 
lateralisiert, Schwabach rechts stärker, links nur wenig verkürzt, Rinne rechts 
negativ, links positiv. Die Luftleitung rechts stark verkürzt, links fast normal; 
die tiefen Töne rechts gar nicht perzipiert, links wenig verkürzt; die hohen Töne 
rechts stark, links nur wenig verkürzt. Kein Fistelsymptom. 

Nach Spülung des rechten Ohres mit 50 ccm kalten Wassers nach 30 Sek. 
Latenz einige rotatorische Zuckungen nach links beim Blick nach links, mit ge- 
ringer typischer Fallneigung und geringem Drehschwindel nur beim Blick nach 
links. Nach Spülung des linken Ohres mit 150 cem kalten Wassers kein Nystagmus, 
kein Fallen, kein Vorheizeigen. Erst bei 400—500 ccm kalten Wassers einige 
nystaktische Zuckungen. | 

Zehnmaliges Drehen nach rechts ergab (7 frequenten mittelgrobschlägigen 
Nystagmus 3. Grades nach links von 30 Sek. Dauer, 10 maliges Drehen nach links 
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bensolchen Nystagmus nach rechts von 15 Sek. Dauer; beide Male starkes Schwin- 
elgefühl und typische Fallreaktion. 

Neurologisch: Außer der bereits erwähnten Oculomotoriuslähmung und einer 
Ierabsetzung der Sehnenreflexe der rechten Seite gegenüber der linken nichts 
3esonderes. 

Wassermann komplett positiv. 

Es handelt sich bei dieser Patientin wohl um eine luetische Basal- 
neningitis. Wir finden Argyli-Robertson, Oculomotoriuslähmung, 
webst einer Affektion des Cochlearis und Vestibularis. Rechts besteht 
ine chronische Mittelohreiterung, die mit einer Affektion des Innenohres 
rerbunden ist, der rechte Bogengangsapparat reagiert auf Kaltwasser- 
eiz vermindert; das im cochlearen Anteil nur gering affizierte linke 
hr ist kalorisch fast unerregbar. Dabei zeigt sich, daß beide Laby- 
inthe auf Drehen gut reagieren und daß der Drehnachnystagmus, 
ler vom kalorisch unerregbaren Ohre ausgelöst wird, doppelt solange 
‚ndauert als der vom kalorisch erregbaren erzeugte. Wir finden eine auf- 
allende Diskrepanz zwischen der Kaltwasser- und Drehreaktion und 
ehen noch dazu, daß das stärker ergriffene rechte Ohr auf Kaltwasser- 
pülung viel besser reagiert als das gering geschädigte linke Ohr. Die 
'rage, ob die Eiterung des rechten Ohres eine luetische oder nur eine 
ufällig bei einem Luetiker aufgetretene ist, ist schwer zu entscheiden. 
Anamnestisch leitet die Patientin diese Eiterung von einer Grippe her, 
lie sie vor 3 Jahren durchmachte. Dies wäre das stärkste Argument 
regen die luetische Genese dieser Mittelohraffektion. Das Trommelfell 
st eigentümlich diffus gerötet, zeigt aber alle Details und hat nur vorne 
ınten eine kleine Perforation; die Patientin ist auf diesem Ohre fast 
aub. Wir nehmen immerhin an, daß ein aus anderer Ursache erkrank- 
«3 Gehörorgan durch eine gleichzeitig bestehende Lues bedeutend ge- 
‚chädigt werden kann. Alexander weist bereits ausführlich darauf hin. 

7. G.J., 54 Jahre. Er sieht seit 8 Tagen auf dem rechten Auge schlecht, 
inks schon seit vielen Jahren etwas schlechter. Kein Raucher, kein Trinker. 

Visus rechts: Fingerzählen in 1 m, links °/,, — 2 sph. °/,1, Jäger Nr. 3. 
techter Bulbus episcleritisch injiziert; kleinfleckige Trübungen der vorderen 
.insenkapsel, staubförmige Glaskörpertrübungen; unscharf begrenzte verwaschene 
?>apille, die Netzhaut um die Papille und in der Macula grau, die Netzhautgefäße 
rerschleiert; ausgedehntes Zentralskotom. Links sternförmige vordere Cortical- 
tatarakt, normaler Augenhintergrund. Keine Diplopie. 

Emphysem, Arteriosklerose; neurologisch o. B. 

Nasen- und Röntgenuntersuchung negativ. 

Ohrbefund: Hie und da Ohrensausen und Schwindelgefühl. Matte retrahierte 
[rommelfelle. Akzentuierte Flüstersprache wird rechts 6 m, links 4 m gehört. 
Weber nach rechts lateralisiert; Schwabach ist rechts wenig, links stärker ver- 
türzt. Rinne beiderseits positiv. Luftleitung beiderseits wenig verkürzt, tiefe 
löne normal lang gehört, die hohen Töne wenig verkürzt. Kein Spontannystagmus, 
ieine Gleichgewichtsstörungen, kein Fistelsymptom. Rechtes Ohr 20 ccm kalten 
Wassers: kein Nystagmus. Linkes Ohr 20 ccm kalten Wassers: nach 20 Sek. 
Latenz T% frequenter Nystagmus 2. Grades nach rechts von 1!/, Min. Dauer. 
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Nach Spülung des rechten Ohres mit 150 ccm kalten Wassers kein Nystagmus, 
kein Schwindel, keine Fallreaktion; des linken Ohres nach 20 Sek. Latenz Zš fein- 
schlägiger frequenter Nystagmus 3. Grades nach rechts von 1. Min 10 Sek. Dauer. 
Drehschwindel, typisches Fallen. 

Nach 10maligem Drehen nach rechts Z% frequenter mittelgrobschlägiger 
Nystagmus 2. Grades nach links von 15 Sek. Dauer ohne Schwindel. Nach 
lOmaligem Drehen nach links Z% frequenter mittelgrobschlägiger Nystagmus 
3. Grades nach rechts von 20 Sek. Dauer ohne Schwindelgefühl und mit an- 
gedeuteter Fallreaktion. 

Wassermann komplett positiv. 

Therapie: Jod, Quecksilber und Salvarsan. Nach 1 Monat Sehschärfe des 
rechten Auges auf ®/,, gestiegen; linkes Auge ist unverändert. Rechte Papille 
graurot, verwaschen, ihre Umgebung graurot, die Arterien zeigen Kaliberschwan- 
kungen, stellenweise wie durch einen Schleier verdeckt. 


Der Befund des rechten Auges ist anfänglich schwer zu deuten. 
Der Augenhintergrund ähnelt sehr einem Bilde, das Oeller in seinem 
Atlas als Neuroretinitis syphilitica abbildet. Es besteht eine gering- 
gradige Schädigung des Hörnerven. Eigentümlich ist wieder der Ve- 
stibularbefund. Beide Bogengangsapparate sind auf den Drehreiz 
ansprechbar. Wieder ist das besserhörende Ohr für geringe und größere 
Spülmengen kalorisch ausgeschaltet, während das andere Ohr, dessen 
Cochlearapparat schwerer betroffen ist, gute Reaktion zeigt. Wir gehen 
hier kaum fehl, wenn wir eine luetische Innenohraffektion annehmen, 
die keine subjektiven Beschwerden hervorruft. 


10. M.L., 43 Jahre. Sie schielt seit etwa 10 Jahren. Seit 3 Wochen „ein 
Schein vor dem linken Auge‘‘, angeblich nach einem Faustschlag. Seit 8 Jahren 
schwerhörig, angeblich nach einem Sturz. Vor 2 Jahren antiluetische Kur, Blut- 
probe damals positiv. 

Visus rechts: — 1,5 sph. © + 1,5 cyl. — °/,?; links Amaurose. Rechtes Auge 
äußerlich und ophthalmoskopisch normal. Das linke Auge zeigt eine verfärbte 
Iris; die Pupille ist durch hintere Synechien entrundet. Auf der vorderen Linsen- 
kapsel grauweißliche Trübungen und Pigment. Keine konsensuelle Reaktion von 
links. Zeitweise Drucksteigerungen. 

Patellarsehnenreflexe fehlen; die distalen Zweidrittel der rechten Tibia ver- 
diekt. Röntgen: Die distalen Zweidrittel des Knochens durch periostale Appo- 
sitionen älteren und jüngeren Datums verdichtet (Periostitis luetica). 

Hautbefund negativ. 

Wassermann und Meinicke komplett positiv. 

Totaler Defekt des Septum nasi, chronisches Kieferhöhlenempyem links. 
Defekt eines großen Teiles der Epiglottis, Prolaps beider Morgagnischer Ventrikel, 
die Stimmlippen durch Hypertrophie und Narbenbildung chronisch verändert. 

Ohrensausen, kein Schwindel. Normale Trommelfelle. Vokalgehör. Rinne 
beiderseits negativ. Schwabach sehr stark verkürzt; keine Luftleitung. Hobe 
Töne nicht perzipiert, tiefe Töne sehr stark verkürzt. Kein Spontannystagmus, 
kein Fistelsymptom, keine Gleichgewichtsstörungen. 

Rechtes Ohr für 100 cem kalten Wassers unerregbar; linkes nach 20 Sek. 
Latenz 7% mittelurobschlägigren mittelfrequenten Nystagmus 3. Grades nach 
rechts mit Drehschwindel und typischer Fallneigung. | 

Nach 10 maligem Drehen nach rechts Z> mittelfrequenter mittelgrobschlägiger 


Nystaymus 2. Grades nach links von 5 Sek. Dauer. Nach 10maligem Drehen 
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nach links mit  telfrequenter mittelgrobschlägiger Nystagmus 3. Grades nach 
rechts von 15 Sek. Dauer. Beide Male kein Drehschwindel, nur Kopfschmerzen. 

Therapie: Neosalvarsan, Quecksilber und Jod. 

Die Patientin, die eine luetische Affektion des Innenohres, der 
Nase, des Kehlkopfes hat, hat eine chronische Iridocyclitis mit Erblin- 
dung des erkrankten Auges. Über den Beginn dieser Erkrankung 
wissen wir nichts, die indolente Patientin hat ihr anfänglich keine 
Beachtung geschenkt. An diesem Auge ist gar nichts Typisches, wir 
haben gar keinen Anhaltspunkt, daß eine spezifische Iritis mit Knoten- 
bildung aufgetreten war. Im Zusammenhang mit den anderen Befunden 
können wir wohl diese einseitige Affektion als eine luetische deuten. 
Es besteht beiderseits nahezu Taubheit. Interessant ist wieder der 
Vestibularbefund. Das rechte Ohr ist kalorisch unerregbar, wäh- 
rend das linke normal reagiert. Wieder zeigt sich das Merkwürdige, 
daß das kalorisch gut erregbare Ohr auf den Drehreiz weniger anspricht. 
Dabei sind beide Bogengangsapparate auf Drehen unterempfindlich. 


9. M.J., 44 Jahre. Er zeigte bereits im Juni 1921 eine Anisokorie (rechte 
Pupille weiter als linke), rechte Pupille total starr, linke lichtstarr. Visus rechts: 
— 1,75 sph. °/,; links: ®/,; rechts mit + 5 sph. Jäger Nr. 1, links ohne Glas 
Jäger Nr. 1. Rechte Papille unscharf, weißliche Auflagerungen am Papillenrande, 
links normaler Augenhintergrund. Gesichtsfeld normal. Wassermann schwach 
positiv. 

August 1923 kommt der Patient wieder; kann seit einigen Tagen das rechte 
Oberlid nicht heben. Jetzt: Visus rechts: + 1,5 sph. °/,, links ®/,. Rechte Pupille 
weiter als linke (rechte etwa 5,5, die linke 2,5 mm). Rechts totale Pupillenstarre, 
links Argyli-Robertson. Rechts + 4,5 sph., links + 1,5 sph. Jäger Nr. 1. Pftosis 
des rechten Oberlides. Rechte Lungenspitze suspekt. Sehnenreflexe nicht aus- 
lösbar, keine Ataxie. Wassermann stark positiv, Meinicke positiv. 

Beiderseits normale Trommelfelle. Akzentuierte Flüstersprache rechts 1,5 m, 
links 4 m. Weber im Kopfe, Rinne positiv. Schwabach stark verkürzt; die tiefen 
Töne gut perzipiert, die hohen verkürzt. Kein Spontannystagmus, keine Gleich- 
wewichtsstörungen, kein Fistelsymptom, kein Vorbeizeigen. Beide Ohren mit je 
30 cem kalten Wassers gespült, kein Nystagmus, kein Schwindel, keine Fallreaktion. 
Wurde der Patient nach rechts bzw. nach links gedreht, so trat Tš Nystagmus 
3. Grades von 15 Sek. Dauer in typischer Richtung auf. 


Bei diesem Patienten, der ohne Zweifel eine beginnende Tabes 
hat, finden wir eine Lähmung des Sphincter pup. und Akkommodations- 
muskels der rechten Seite, zu der noch später eine Ptose des Oberlides 
hinzutrat. Die linke Pupille ist lichtstarr. Ohne daß es dem Patienten 
bewußt wäre, besteht eine beiderseitige Läsion des Innenohres; bei 
der Prüfung der Cochlearfunktion vermerken wir die auffallend ver- 
kürzte Knochenleitung, die Untersuchung des Vestibularapparates 
zeigt die kalorische Funktion auf geringen Reiz erloschen, der Dreh- 
reiz ist eher herabgesetzt. 


10. Sch. E., 56 Jahre. Er wurde vor 6 Jahren wexen eines Epithelioms des 
rechten Unterlides mit Radium bestrahlt und sieht angeblich seither rechts 
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schlechter. Vor 21/, Jahren wegen Trichiasis des rechten Unterlides operiert. Vor 
6 Wochen Schlaganfall mit Hemiparese rechts und Aphasie. Lues vor 25 Jahren. 

Narbe des Nasenrückens und der rechten Augenbraue. Rechts fehlen Wim- 
pern, Trichiasis des Ober- und Unterlides, Fornix verkürzt, am Unterlid lineare 
Narbe. Rechts feinfleckige Hornhautnarbe, Katarakt. Rechte Pupille enger al 
linke, reagiert träger auf Licht und Konvergenz. Rechts Fingerzählen in 1 m. 
Das linke Auge normal; Visus: 6/4, + 1,25 sph. ®/, + 4,5 sph. Jäger Nr.]. 

Rechts am Oberlid Plastik nach Hotz, am Unterlide nach Spencer- Watson. 

Während des Spitalsaufenthaltes ändert sich der Zustand des linken Auges. 
Visus + 1,25 sph. *®/,. Man sieht nur geringe Sklerose der Netzhautgefäße. 
Zwischen Papille und Macula breitet sich eine große flächenhafte sektorenförmige 
Blutung aus, vom Papillenrande fast bis in die Macula hinein, löst sich in streifen- 
und punktförmige Hämorrhagien auf. In der Umgebung der Blutungen einige 
weiße Flecken. Im peripheren Fundus oben ebenfalls eine große dreieckige Hämor- 
rhagie, in die eine Vene einmündet und die weiße Flecken aufweist. 

Geringes Lungenemphysem; Herz nach links und rechts verbreitert, über 
der Aorta systolisches Geräusch und paukender 2. Ton, Aorta verbreitert. Riva- 
Rocci 205, Albumen in Spuren. 

Wassermann komplett positiv. 

Gibt an, daß er seit 10 Jahren links schlechter höre, Klingen und Sausen 
besonders links habe, und daß er an geringem Schwindel leide. Matte Trommel- 
felle, akzentuierte Flüstersprache rechts 8 m, links 3 m. Weber nach rechts late- 
ralisiert, Rinne positiv, Schwabach rechts normal, links verkürzt, ebenso die 
Luftleitung und die hohen und tiefen Töne. Kein Spontannystagmus, kein Fistel- 
symptom. 

Nach beiderseitigem Spülen mit 20 ccm kalten Wassers kein Nystagmus, 
dasselbe negative Ergebnis nach einer Spülung mit 150 com beiderseits. Erst 
nach einer Spülung mit 300 ccm rechts 73! mittelgrobschlägigen mittel- 
frequenten Nystagmus 2. Grades nach links von 1?/, Min. Dauer mit typischer 
Fallreaktion und geringem Schwindel; links nur 7 mittelgrobschlägiger mittel- 
frequenter Nystagmus 1. Grades nach rechts von ?/, Min. Dauer, kaum ange- 
deutetes Fallen ohne Schwindel. 

Nach 10 maligem Drehen ” mittelgrobschlägiger Nystagmus 3. Grades in 
entsprechender Richtung von 15 Sek. Dauer. 


Wir haben es in diesem Falle wohl mit einer vorgeschrittenen Arte- 
riosklerose zu tun, die durch die Lues entstand oder wesentlich ge- 
fördert wurde. Wir finden eine vorübergehende Hemiparese, beide Herz- 
hälften sind verbreitert, ebenso die Aorta; vor unseren Augen treten 
ausgedehnte Netzhautblutungen auf, die vielleicht auf Thrombosen 
kleinerer Venenäste zurückzuführen sind. Die geringen sklerotischen 
Veränderungen sind bei der ersten Untersuchung entgangen. Auch die 
Veränderungen im Ohre entspringen wohl demselben Gefäßprozesse. 
Wir finden gerade bei Arteriosklerotikern nicht selten auffallende 
subjektive Ohrgeräusche und unbestimmtes Schwindelgefühl. Ein merk- 
würdiges Verhalten zeigt wieder der Bogengangsapparat. Auf geringe 
Wassermengen reagiert er überhaupt nicht, erst bei der immerhin 
beträchtlichen Spülmenge von 300 ccm tritt geringer Nystagmus mit 
geringen Begleiterscheinungen auf; das Ohr, dessen Cochlearis erkrankt 
ist, zeigt die geringere Ansprechbarkeit auf kalorischen Reiz. Auch 
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auf den Drehreiz reagiert er nur wenig, immerhin aber viel prompter als 
auf die Kaltspülung. 


11. K. J., 34 Jahre. Sie sieht seit etwa 1 Jahre verschwommen in der Nähe; 
seither rechte Pupille weiter als linke; keine venerische Affektion durchgemacht, 
keine Kinder, niemals abortiert. Mann angeblich mit 17 Jahren geschlechtskrank. 

Rechte Pupille reagiert wenig auf Licht und Konvergenz, linke nicht auf 
Licht, aber gut auf Konvergenz. Visus rechts ®/, + 1,5 sph. ĉ/ẹ; links 6/ẹ 
—- 1,25 sph. ®/, 0.G. Jäger Nr. 1 rechts p. p. 24 cm, links 19 cm. Augenbinter- 
grund normal. Skiaskopisch beiderseits + 1,75 sph. 

Intern und neurologisch o. B. bis auf Fehlen der Bauchdeckenreflexe und 
Herabsetzung der Oberflächensensibilität in den inframamillaren Zonen. 

Blutwassermann negativ. 

Liquor: Pandy ++, Nonne-Appelt +, Zellen 41/3, Goldsol und Mastix +, 
Wassermann und Meinicke ++. 

Normale Trommelfelle, normaler Stimmgabelbefund, Hörweite +- 8 m für 
akzentuierte Flüstersprache. Einstellungszuckungen. Kein Schwindel. Kein 
Fistelsymptom. Nach dem Spülen mit 20 ccm kein Nystagmus. Auch nach 
150 ccm kalten Wassers kein Nystagmus, kein Schwindel. Erst nach 300 ccm 
kalten Wassers typischer 7 Nystagmus 3. Grades von 1 Min. Dauer. Dabei Begleit- 
erscheinungen gering, Fallreaktion angedeutet, kein Schwindel. Auch die Dreh- 
reaktion ergibt geringeWerte, 1Omaliges Drehen mit aufrechtem Kopfe >Nystagmus 
3. Grades von 10 Sek. Dauer, mit nach vorne geneigtem Kopfe rein —ı Nystagmus 
3. Grades von 12 Sek., mit nach der Schulter geneigtem Kopfe entsprechenden 
Nystagmus nach abwärts von 15 Sek., nach aufwärts von 12 Sek. Dauer. Dabei 
Schwindelgefühl so gering, daß es möglich ist, die ganze Bogengangsprüfung in 
diesem Ausmaße kurz hintereinander in einer Sitzung zu erledigen. 


Dieser Fall hat eine Parese des Oculomotorius internus der einen 
Seite bei gleichzeitigem Argyll-Robertson der anderen Seite. Erst die 
Lumbalpunktion bringt uns den sicheren Au’schluß darüber, daß es 
sich um eine luetische Erkrankung handelt, der Blutwassermann war 
stets negativ. Der Hörnerv ist in diesem Falle intakt, aber wieder 
sehen wir bedeutende Untererregbarkeit des Vestibularis auf kalorischen 
Reiz. Besser spricht er auf den Drehreiz an. Hier zeigt sich das Merk- 
würdige, daß sich der Nystagmus so reinlich in seine Komponenten 
durch die entsprechende Kopfneigung zerlegen läßt. 


12. B. J., 46 Jahre. Er akquirierte 1915 seine Lues, wurde bereits mit dem 
Primäraffekt antiluetisch behandelt. 

Augen äußerlich normal, Pupillen reagieren prompt. Visus rechts ®/,; links €/,; 
-+ 1,5 sph. Jäger Nr. 1. Im rechten Augenhintergrunde sieht man disseminiert zahl- 
reiche kleine retinochorioiditische Herde. Lichtadaption und Gesichtsfeld normal. 

Trommelfelle normal. Kechts hörte er akzentuierte Flüstersprache bis auf 1 m, 
links 1/, m. Rinne beiderseits positiv, Weber im Kopfe, Knochenleitung beider- 
seits verkürzt. links auffallend stark, weit stärker als es der verkürzten Luftleitung 
entsprach, rechts Luftleitung wenig verkürzt. Die tiefen Töne normal lang gehört, 
die hohen verkürzt, rechts weniger als links. Kein Spontannystagmus, kein Fistel- 
symptom, keine Gleichgewichtsstörungen. 

Zunächst rechts und links Spülung mit je 20 ccm kalten Wassers — kein 
Nystagmus, kein Schwindel. kein Fallen. Rechtes Ohr mit 150 ccm gespült; 
nach 20 Sek. Latenz wurden die Bulbi bei Linksblick gegen die Lidspaltenmitte 
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gezogen (langsame Komponente); einige — Zuckungen nach links. Keine Fall- 
reaktion, geringes Schwindelgefühl (‚grau vor den Augen“, kein Drehschwindel). 
Nach der Spülung des linken Ohres mit 150 ccm kein Nystagmus, kein Schwindel, 
keine Fallreaktion.e Wurde der Patient 10Omal von rechts nach links gedreht. 
8o trat mittelfrequenter mittelgrobschlägiger 7 Nystagmus 3. Grades nach rechts 
von 16 Sek. Dauer auf; wurde er 10 mal von links nach rechts gedreht, so trat 
mittelfrequenter mittelgrobschlägiger Zš Nystagmus 3. Grades nach links von 
9 Sek. Dauer auf. 

~ Wassermann komplett positiv. 


Der Patient hat eine fast 10 Jahre alte Lues und wurde wieder- 
holt antiluetisch behandelt. Auf dem rechten Auge etabliert sich eine 
diffuse Retinochorioiditis. Der Beginn der ÖOhraffektion scheint einem 
früheren Zeitpunkt als der luetischen Infektion zu entsprechen, denn 
er glaubt, daß er schon seit seiner Militärzeit links schlechter höre; 
angeblich schoß ein Kamerad knapp an seinem linken Ohre ein Mann- 
lichergewehr ab. Jedenfalls aber dürfte das Wesentliche zu seiner 
Schwerhörigkeit sein Beruf als Kesselschmied beigetragen haben, 
wir dürften es mit einer professionellen Schwerhörigkeit zu tun haben, 
die sonst den Bogengangsapparat verschont. Auf diese Erkrankung 
kann sich nun als zweite die luetische aufpfropfen und zu Störungen 
im vestibularen Anteil des Innenohres führen. Wir finden, daß die 
Erregbarkeit auf kalorische Reizung links geschwunden, rechts weit- 
gehend herabgesetzt ist. Auf den Drehreiz sprechen beide Labyrinthe 
an — auch diese Reaktion ist herabgesetzt — und zwar das rechte besser 
als das linke. 

Wir finden also in kurzer Gegenüberstellung folgende Augen- und 
Ohrsymptome: 

Fall 1. Keratitis parenchymatosa und Iridocyclitis — einseitige 
Taubheit, hochgradige Schwerhörigkeit des anderen Ohres; Untererreg- 
barkeit des Bogengangsapparates auf den Drehzeiz, Unerregbarkeit 
auf geringeren kalorischen Reiz. 

Fall 2. Keratitis parenchymatosa — normaler Cochlearis neben 
einseitiger bedeutender Untererregbarkeit des Vestibularis auf kalo- 
rischen Reiz. 

Fall 3. Keratitis parenchymatosa mit peripherer Chorioiditis — 
hochgradige Schwerhörigkeit beider Seiten mit hochgradiger Verkür- 
zung der Knochenleitung; erloschene kalorische Reaktion bei Unter- 
erregbarkeit auf Drehreiz; Fistelsymptom. 

Fall 4. Argyll-Robertson — normaler Cochlearis neben Ausschaltung 
der Drehreaktion bei kalorischer Untererregbarkeit. 

Fall 5. Neuritis nervi optici utriusque peracta — einseitige be- 
deutende Herabsetzung der Erregbarkeit des Bogengangsapparates auf 
kalorisenen Reiz mit gleichzeitiger Steigerung der Erregbarkeit auf 
Drehreiz gegenüber der anderen Seite. 
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Fall 6. Parese des linken Oculomotorius — rechtsseitige chronische 
Mittelohreiterung mit Ertaubung nahezu, linksseitige Cochlearisaffek- 
tion; bedeutende Herabsetzung der Erregbarkeit des linken Vestibu- 
laris auf kalorischen Reiz, welcher auf Drehreiz aber besser ansprech- 
bar ist als der der Gegenseite. 

Fall 7. Neuroretinitis oculi dextri et episcleritis bulbi utriusque — 
beiderseitige Cochlearisschädigung mit erloschener kalorischer Er- 
regbarkeit des besserhörenden Ohres. 

Fall 8. Iridocyclitis chronica oculi sinistri — beiderseitige hoch- 
gradige Innenohrschwerhörigkeit mit stark herabgesetzter Erregbarkeit 
auf kalorischen und Drehreiz. 

Fall 9. Rechts totale Pupillenstarre, links Arygll-Robertson, Ptosis 
des rechten Oberlides — beiderseitige Cochlearischädigung mit stark 
verkürzter Knochenleitung nebst Unerregbarkeit auf geringeren kalori- 
schen, Untererregbarkeit auf Drehreiz. 

Fall 10. Haemorrhagia retinae — linksseitige Cochlearisaffektion, 
bedeutende Herabsetzung der vestibulären Erregbarkeit auf kalorischen 
Reiz, Herabsetzung des Drehreizes. 

Fall 11. Parese des rechten Oculomotorius internus — normaler 
Cochlearis, bedeutende Herabsetzung der vestibulären Erregbarkeit 
auf kalorischen Reiz, Herabsetzung des Drehreizes. 

Fall 12. Retinochorioiditis disseminata — beiderseitige Cochlearis- 
affektion mit sehr stark verkürzter Knochenleitung, hochgradige 
Herabsetzung der kalorischen Erregbarkeit, Herabsetzung des Dreh- 
reizes. 

Wir sehen alle möglichen Kombinationen. Die meisten Befunde 
sind von vornherein typisch für Lues oder lenken wenigstens unseren 
Verdacht auf diese Krankheit, so die Lähmung eines Augenmuskels, 
besonders eine Parese der inneren Augenmuskeln. So verpflichtet uns 
der klinische Befund einer einseitigen Neuroretinitis, einer Netzhaut- 
blutung, einer Iridocyclitis ohne spezifische Merkmale, einer Retino- 
chorioiditis, einer Atrophia nervi optici 'postneuritica stets dazu, auch 
die serologische Untersuchung vorzunehmen. Die typischen Befunde 
am Ohr für Lues sind die hochgradige Verkürzung der Knochenleitung 
bei intaktem Gehör, respektive relativ starke Verkürzung der Knochen- 
leitung gegenüber der Verkürzung der Luftleitung, das Fistelsymptom 
ohne Fistel, abnorme Resultate bei der Vornahme der vestibulären Prü- 
fung, wie sie Alexander kurz dahin zusammenfaßt, ‚daß der enge logische 
Zusammenhang im Ausfall der klinischen Prüfungsmethoden der re- 
flektorischen Erregbarkeit des statischen Labyrinthes gelockert oder 
gänzlich aufgehoben sein kann“. Wir finden cinseitige und doppel- 
seitige bedeutende Herabsetzung der vestibulären Erregbarkeit, evtl. 
Unerregbarkeit bei der Vornahme einer Prüfungsart bei erhaltener. 
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mitunter eher gesteigerter Erregbarkeit bei der Vornahme einer anderen 
Prüfungsart am selben Ohre. So finden wir, daß die kalorische Erregbar- 
keit erloschen oder nahezu erloschen ist, die Labyrinthe auf den Drehreiz 
noch gut oder minimal reagieren, mitunter finden wir gerade das umge- 
kehrte. Interessant sind die abnormen Vestibularisbefunde bei intaktem 
Cochlearis. Alexander steht diesen skeptisch gegenüber und meint, daß 
sie „dringend einer Korrektur durch systematische Stimmgabelprüfungen, 
vor allem durch Prüfung mit der kontinuierlichen Tonreihe bedürften‘. 
Bei intaktem Cochlearis handelt es sich meist um hochgradige Herab- 
setzung, nicht um die Aufhebung der Funktion. Bemerkenswert sind jene. 
die einseitig auftreten. Das Charakteristische der Ohrbefunde bei 
Luetikern ist, daß sie symptomlos, ohne stürmische Erscheinungen 
eintreten, ja oft gar nicht zum Bewußtsein des Patienten kommen und 
erst gelegentlich unserer klinischen Untersuchungen entdeckt werden. 
Alexander bemerkt: „Da nun im großen ganzen nur diejenigen Fäll: 
funktionell genau geprüft werden, die einen Anlaß dazu geben, so ist 
die Möglichkeit nicht von der Hand zu weisen, daß die Fälle von sym- 
ptomloser Ausschaltung bestimmter Formen der Reflexerregbarkeit 
des Vestibularis in Fällen von aquirierter Lues häufiger sind, als man 
nach der Zahl der tatsächlich beobachteten Fälle glauben könnte.“ 
Auch ist es merkwürdig, was schon Alexander hervorhebt, daß der ex- 
perimentelle Nystagmus bei Luetikern oft schwer auslösbar ist und 
das Schwindelgefühl oft fehlt oder sehr gering ist. Er drückt dies so 
aus, daß die Reizschwelle für die vestibuläre Erregbarkeit eine Ver- 
schiebung erfährt. 

Wir müssen noch die wenigen Fälle unserer Beobachtung erwähnen. 
die Symptome aufweisen, wie sie bisher bei der Lues des Ohres noch 
nicht beschrieben wurden . Wir sehen in Fall 6 und 7 das merkwürdige 
Verhalten, das bei Schädigung des Cochlearis der Vestibularis des besser- 
hörenden Ohres auf den kalorischen Reiz gar nicht oder fast gar nicht 
reagiert, der des schlechterhörenden, in einem Falle fast tauben Ohre: 
sehr gut, während umgekehrt die Erregbarkeit des Vestibularis auf den 
Drehreiz einen bedeutend stärkeren Ausschlag auf dem Ohre gibt, 
dessen Hörnerv weniger geschädigt erscheint. Eine Überleitung zu diesen 
Befunden ergibt Fall 5 mit intaktem Cochlearis. 

Während Hutchinson seine Trias für die kongenitale Lues aufstellte 
und mit der Einführung des Salvarsans in die Therapie der Lues gleichzeitix 
bestehende Störungen am Augen- und Ohrapparate bei der aquiriert.n 
Lues als sogenannte Neurorezidive verzeichnet wurden, sehen wir unter 
den von uns untersuchten Fällen von aquirierter Lues Spätformen 
mit gleichzeitigen Veränderungen an Auge und Ohr. 

Aus der Literatur können wir eine Reihe von Fällen sammeln, in 
denen gleichzeitig ein Störung am Augenapparate mit einer Affektion 
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des Ohres bei Lues vergesellschaftet ist, zumeist Fälle, die in das Kapitel 
der Neurorezidive gehören. 


Voss teilt eine ganze Reihe von Fällen mit, bei denen in einem sehr frühen 
Stadium der Lues gleichzeitig Erscheinungen am Auge und Ohre auftraten. Einige 
von diesen deutet er als Neurorezidive nach Salvarsan. Er fand 7 Fälle mit Neuritis 
optica — nur einmal war sie einseitig 3 Fälle mit Abducens-, 1 mit Oculo- 
motoriusparese bei gleichzeitig bestehender Octavusschädigung, die zumeist den 
C'ochlearis und Vestibularis zugleich oder den Cochlearis allein betraf. Unter 
seinen Fällen ist ein besonders schwerer beschrieben, ein Patient mit doppelseitiger, 
Neuritis cochlearis, doppelseitiger Neuritis optica, rechtsseitiger Oculomotorius-, 
Abducens- und Facialislähmung. In einem Falle bestand gleichzeitig mit der 
Acusticusaffektion eine Iritis. Die Krankheitssymptome verschwanden in diesen 
frischen Fällen zum größten Teile spurlos. Wir sehen, daß es sich in diesen an- 
vcführten Fällen meistens um luetische Veränderungen an der Schädelbasis handelt. 
Voss schließt sich der Meinung Rumpfs an, der die lockere Textur der Arachnoidea 
um das Chiasma und im interpeduncularen Raume für besonders geeignet für die 
Spirochätenansiedelung hält, und der Ansicht von Nonne und Lucae, die behaupten, 
daß die Lymphe gegen die Bahnen des Opticus und Acusticus abfließen. Diese 
beiden Anschauungen würden die Ansiedelung und Verschleppung der Spiro- 
chäten und die nicht zu seltenen Erkrankungen beider Sinnesorgane erklären 
können. 

Knick beschreibt eine 4öjährige Kellnerin mit einem Primäraffekt an den 
Tonsillen und papulösem Exanthem, die 4 Wochen nach einer Salvarsaninjektion 
totalen Funktionsausfall im rechten Cochlearis und Vestibularis, rechtsseitige 
Facialislähmung, rechtsseitige Stauungspapille aufweist. 

Neumann stellte einen Fall mit Abducenslähmung, Herabsetzung der Hör- 
schärfe für Flüstersprache und aufgehobener Dreh- und kalorischer Reaktion auf 
der rechten Seite vor. 

Knick und Zaloziecki sammeln eine Reihe von Acusticuserkrankungen im 
Frühstadium der Lues. Unter diesen verzeichnen sie einen Fall mit papulösem 
Syphilid, beiderseitirer Innenohrschwerhörigkeit und linksseitiger Iritis; ferner 
einen Fall mit totalem Ausfall des rechten Acusticus, Lähmung des rechten 
Facialis und Stauungspapille; weiters einen Patienten mit Sklerose, Exanthem, 
doppelseitiger Innenohraffektion und rechtsseitiger Neuritis optica. Sie unter- 
suchten den Liquor aller dieser Patienten und fanden stets Veränderungen im 
Sinne einer meningealen Erkrankung und schließen daraus auf das Bestehen 
einer Perineuritis. 

Rosenstein berichtet über einen Mann, bei dem bereits 4 Monate nach der 
Infektion Lähmung aller Augenmuskeln einer Seite und hochgradige Schwer- 
hörigkeit eintrat und deutet dieses Krankheitsbild als luetische Basalmeningitis. 

Beck erwähnt einen Fall mit schwerer luetischer Iritis und Ausschaltung des 
rechten Vestibularapparates für alle Reize bei vollkommen normalem Gehör 
!/, Jahr nach der Infektion. 

Jansen fand 5 Monate nach der Infektion einseitire Taubheit, stürmische 
Jabyrinthsymptome und Neuritis optica. 

Buck beobachtete einen Fall mit hochgradiser Schwerhörigkeit, subjektiven 
Ohrgeräuschen, Neuritis optica und papulösem Exanthem des Gesichtes. 





Allen diesen Fällen ist gemeinsam, daß die Erkrankung des Ohr- 
und Augenapparates in einem frühen Stadium der Lues auftrat und 
mitunter spezifisch luetisch war, sofern sich eine typische Iritis oder 
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Augenmuskellähmungen einstellten oder sich typische Funktionsprü- 
fungsergebnisse am Ohre vorfanden. Die meisten Autoren sind auct 
der Ansicht, daß diese Erkrankungen luetischer Natur sind, auch 
wenn sie unmittelbar nach Salvarsan- oder Quecksilberinjektionen 
in Erscheinung treten und nicht toxische Veränderungen darstellen. 
wenn auch das Medikament vielleicht eine auslösende Rolle spielt. 
Damit stimmen die meisten der bekannten Ansicht Ehrlichs über di: 
Neurorezidive zu. 

Habermann, Mayer und Frey erbrachten den Nachweis, daß schon 
in einem frühen Stadium der Lues in einem nicht geringen Prozent- 
satze Störungen im Octavus auftreten. Durch diese Zusammenste:- 
lungen sehen wir, daß auch Augensymptome und vor allem kombiniert: 
Erkrankungen beider Sinnesorgane im frühen Stadium der Lues ar 
zutreffen sind. 

Zu unseren eigenen oben ausführlich beschriebenen Fällen könne: 
wir nur wenige ähnliche Berichte aus der Literatur über gleichzeitige 
Veränderungen an Auge und Ohr bei lange bestehender Lues hinzu- 
fügen. 

Beck teilt 2 Fälle mit, bei denen gleichzeitig mit Ausschaltung eines Veti- 
bularnerven Oculomotoriusparese bestand. 

Unter den zahlreichen Fällen, die Alerander veröffentlichte, findet sich auci 
ein Fall mit luetischer Innenohraffektion ohne Vestibularisschädigung mit Chorisi- 
ditis und Parese des Rectus internus sinister. Er führt auch Fälle von Tabs 
an, wo zugleich mit einer Atrophie des Sehnerven cochleare oder vestibuları 
Affektion bestand. 

Boettiger teilt einen klinisch und anatomisch untersuchten Fall von ‚.Meni::- 
myelitis chronica syphilitica hereditaria im Rückenmark, Hirnstamm und Kleir.- 
hirn“ mit, bei dem beiderseitige Atrophie des Sehnerven, vorübergehende Auren- 
muskellähmung, einseitige Taubheit neben Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrech.ı 
und Krämpfen auftraten. 

Einen ähnlichen Fall von gummöser Erkrankung der Hirnbasis schilder 
Siemerling. Sein Fall zeigte hochgradige Schwerhörigkeit, Sehnervenatrophie un! 
temporale Hemianopsie, beiderseitige Augenmuskellähmungen im Bereiche dr 
Oculomotorius. 

Ebenso zeigte der Fall von Buttersack Lähmung mehrerer Augenmuskels 
und der Pupillen, Trigeminusneuralpie, Herabsetzung der Sehschärfe und beider- 
seitire Innenohraffektion. Pathologisch-anatomisch fand er eine chronische Basal- 
meningitis und besonders Infiltrationen um die Gehirngefäße. 

Aus dieser Zusammenstellung entnehmen wir, daß sich das Inter- 
esse der Autoren lediglich auf das Auftreten der Neurorezidive und de: 
Herxheimerschen Reaktion richtete, wir sehen, daß die akut: einsetzen- 
den Symptome beobachtet und registriert wurden, daß aber die Aus: 
lese soleher spätluetischer Fälle, die gleichzeitig Störungen an Auge und 
Ohr aufweisen, eine spärliche ist. 

Die Ergebnisse unserer Zusammenstellung veranlassen uns zu 
fslvonder Fragestellung: 1. können wir aus dem gleichzeitigen Ohr- 
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und Augenbefund auf die pathologisch-anatomischen Veränderungen 
schließen; 2. sind Erkrankungen von Auge und Ohr gleichzeitig häufig 
und sind vielleicht die Krankheitserscheinungen schwerer, wenn beide 
Sinnesorgane erkranken; 3. sind die Symptome an Ohr und Auge für 
die Lues charakteristisch. oder finden sich dieselben Symptome auch bei 
anderen Erkrankungen ? 

l. Wir besitzen nur wenige anatomische Befunde und sind meist 
auf Schlußfolgerungen aus dem klinischen Befunde angewiesen. Die 
Luetiker sterben nicht an ihren Augenveränderungen oder ÖOhren- 
erkrankungen, oft an interkurrenten Krankheiten, ohne daß man von 
etwaigen luetischen Veränderungen etwas wüßte, oder sie sterben an 
ihrer Lues, ohne daß man Auge oder Ohr genauer geprüft hätte. 

Die hereditäre Lues des Auges und Ohres ist nach Neumann häufig 
eine reine Bindegewebslues, der Ort der Erkrankung ist in der Cornea 
in ihrem mesenchymalen Teil, ebenso in der Chorioidea, und ähnlich 
sei es im Ohr. Beck und Schacherl, die finden, daß im Gegensatz zur 
Nervenlues die Huichinsonsche Trias negativen Liquorbefund aufweist, 
schließen daraus auf denselben Sitz. 

Die erworbene Lues des Auges und Ohres können wir nicht ein- 
heitlich erklären. Für den Sitz mancher pathologischer Veränderungen 
haben wir noch keinen sicheren Anhaltspunkt, so z.B. für das Phäno- 
men von Argyll Robertson. Am einfachsten gelingt uns die Lösung 
klinisch und anatomisch für die immerhin zahlreichen Fälle einer 
chronischen Basalmeningitis bzw. multiplen Gummenbildung an der 
Schädelbasis. Diese erzeugt Veränderungen des Opticus, der Augen- 
muskelnerven und des Octavus. Größeren Schwierigkeiten begeg- 
nen wir schon dann, wenn wir die anatomische und physiologische 
Erklärung für die einzelnen Phänomene geben sollen. Wir wissen noch 
nicht, ob die Erkrankung des Innenohres endo- oder retrolabyrinthär 
sitzt. Wir finden oft nur Defekte am Vestibularis ohne Beteiligung 
des Cochlearis und umgekehrt, manchmal einseitige Erkrankungen 
beider, mitunter nur eines Nerven. Nach Ruttin deutet die akute 
Erkrankung eines dieser Nerven allein meist auf retrolabyrinthären, 
beider Nerven zugleich auf endolabyrinthären Sitz hin. Wenn sich aber 
die Krankheitserscheinungen, ohne deutliche Symptome zu machen, 
scheinbar chronisch entwickeln, so fehlt uns jedes differential-diagno- 
stisches Moment. Neumann bezeichnet den Iymphokinetischen Apparat 
als Krankheitsitz. Alexander spricht sich dafür aus, daß die Neuro- 
labyrinthitis sekundär durch Endarteritis luetica bedingt und die primäre 
Erkrankung als Meningitis luetica gegeben sei. Das Versagen des 
Vestibularis auf eine Reizungsart hin deutet er so, daß die Reizschwelle 
herabgesetzt ist, und die verschiedenen Prüfungsarten an sich verschieden 
stark erregend wirken. 
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Auch das Fistelsymptom bei intaktem Trommelfell und Abwesen- 
heit einer Labyrinthfistel erfuhr die verschiedensten Deutungen. 
Alexander nennt es seine paradoxe Reaktion, für einige Fälle beschul- 
digt er ebenso wie Barany die größere Beweglichkeit des Stapes für 
das Auftreten diese Phänomens. Kobrak deutet es als erhöhte Reiz- 
schwelle des Bogengangsapparates. Lund glaubt, daß sich Veränderun- 
gen am ovalen Fenster vorfinden müssen, und daß diese Veränderungen 
auch mitunter verlängerte Knochenleitung bei Heredoluetikern ver- 
schulden. 

Leichter gestaltet sich die Erklärung der Krankheitserscheinungen 
des Auges. Wir sehen sie mit der Lupe, mittels Spaltlampe und Horn- 
hautmikroskop, mit dem Augenspiegel. Auch besitzen wir eine An- 
zahl histologischer Befunde. Es handelt sich meist um Infiltrationen 
um die Gefäße in der Iris, im Ciliarkörper, in der Retina, die zum Teil 
zu größeren Knoten oder Gummen werden, die Gefäße sind typisch 
endarteritisch verändert. Manchmal treten die Gefäßveränderungen 
selbst stark in den Vordergrund und führen zu Exsudationen, Ödem 
und Blutungen. Der Opticus selbst kann durch Gefäßveränderungen 
leiden, es können Gummen oder eine Basalmeningitis mit reichlicher 
Bindegewebsbildung und perineuritischen Entzündungen seinen Unter- 
gang herbeiführen. 

Aus diesen Überlegungen geht hervor, daß wir nicht immer die- 
selben Formen der luetischen Veränderungen an Auge und Ohr voraus- 
setzen können, daß aber vielleicht am häufigsten die Endarteritis 
die Erkrankung in beiden Organen herbeiführt. Wir müssen nur beden- 
ken, daß Igersheimer Fälle angibt, bei denen selbst in beiden Augen 
weder klinisch noch anatomisch dieselbe luetische Erkrankung zu fin- 
den war. , 

2. Wie häufig luetische Erkrankungen des Ohres unter einer großen 
Anzahl von Luetikern auftreten, wissen wir aus den Statistiken von 
Beck und Kerl. In neuester Zeit waren es vor allem Lund, Ko- 
brak und Lehmann, die dieselbe Frage noch einmal überprüften und 
je nach ihrer Untersuchungsmethode zu höheren Prozentzahlen als 
Beck kamen. Ebenso wissen wir aus einer Zusammenstellung von 
Fehr, wie häufig sich luetische Augenerkrankungen unter einer großen 
Anzahl von Luetikern zeigen. Wir konnten nur eine kleine Auswahl 
von Patienten untersuchen und untersuchten vielleicht nur ausgewählte 
Fälle, darum können wir nichts über die Häufigkeit der luetischen Er- 
krankung beider Sinnesorgane und über ihren Prozentsatz unter den 
luetischen Erkrankungen überhaupt aussagen. Wir müßten eine große 
Zahl von Luetikern verschiedener Stadien wahllos auf die Funktion 
beider Sinnesorgane genau untersuchen, z. B.in einem Spitale jeden 
neu aufgenommenen Luctiker, welchem Stadium er auch immer an- 
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gehören mag. Es werden zumeist nur die Luetiker, die Salvarsan er- 
halten sollen, untersucht und die Befunde nur im Hinblick auf die Mög- 
lichkeit der Verabreichung dieses Medikaments notiert. Besonders 
wird der Vestibularis aus Zeitersparnis nicht genau geprüft. Die meisten 
unserer Fälle wurden vor der Verabreichung von Salvarsan oder Queck- 
silber untersucht. Aus einer genauen Zusammenstellung könnten wir 
ersehen, wie häufig das Ohr, wie häufig das Auge und wie oft beide 
Sinnesorgane gleichzeitig befallen sind, und könnten aus den Befunden 
auch erkennen, ob nicht vielleicht die Erkrankung von Ohr und Auge 
schwerer ist, wenn beide gleichzeitig erkranken. Aus unserer Zusammen- 
stellung können wir nur mutmaßen, daß die gleichzeitige Erkrankung 
beider Sinnesorgane nicht allzu selten ist und deutliche, wenn auch mit- 
unter symptomlose Veränderungen erzeugt. 

3. Aus den Veränderungen, die wir an Auge und Ohr vorfinden 
können wir in den meisten Fällen mit großer Sicherheit die Diagnose 
„Lues‘ stellen und erhalten durch den Ausfall der Wassermannschen 
Reaktion meist die Bestätigung. In der Mehrzahl der von uns unter- 
suchten Fälle konnten wir schon aus der klinischen Untersuchung 
die Lues mutmaßen und forderten erst nach dieser die serologische 
Untersuchung. 

Die Veränderungen der Cornea bei Ceratitis parenchymatosa sind 
charakteristisch. Falls eine Iritis vorhanden ist, können wir nur in 
seltenen Fällen, wenn typische Papeln zu sehen sind, diese als luetische 
ansprechen. Unter den Pupillenveränderungen deutet Argyll Ro- 
bertson fast sicher auf das Vorhandensein einer Lues hin, komplette 
Pupillenlähmung, Anisokorie usw. mit Wahrscheinlichkeit. Zweifel- 
haft ist stets die Diagnose bei Gefäßveränderungen und Entzündungen 
der Retina und bei den meisten Chorioiditen, wiewohl auch unter diesen 
gewisse Formen die Wahrscheinlichkeitsdiagnose einer Lues berech- 
tigen. 

In der okulistischen Literatur finden wir zahlreiche Abhandlungen 
über luetische Erkrankungen des Auges, die aber selten die allgemeine 
Lues berücksichtigen und selten einen Ohrbefund mitteilen. 

So vermerkt Ammann unter seinen Fällen mit Retinalblutungen 
bei Lues einen Fall mit Apoplexien rings um die Papille, bei dem Defekte 
in der Nase, am weichen Gaumen mit narbiger Verlötung des rechten 
hinteren Gaumenbogens mit der Pharynxwand und beiderseitige Ge- 
hörsverminderung bestehen, die rechts stärker ist als links; das rechte 
Trommelfell erscheint eingezogen. Da kein genauerer Cochlear- und 
Vestibularbefund mit vermerkt ist, so ist es zweifelhaft, ob es sich 
um einen sekundären Tubenverschluß infolge der Nasen- und Rachen- 
veränderungen mit eventuellem sckretorischen Mittelohrkatarrh un- 
spezifischer Natur oder um eine Innenohraffektion gehandelt habe. 
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Igersheimer erwähnt mehrere Fälle mit Augen- und Ohrenstörungen 
bei Lues, eine 41 jährige Patientin mit klinisch typischer Retinitis pig- 
mentosa, die seit Kindheit schlecht sieht und schlecht hört und kom- 
plett positiven Wassermann hat; dann eine 31 jährige Patientin, die 
rechts zahlreiche chorioretinitische Herde in der Fundusperipherie und 
links Stauungspapille mit Blutungen und ausgeprägter Sternfigur in 
der Macula mit relativem Zentralskotom aufwies und später am linken 
Ohre Ohrensausen mit Abnahme des Hörvermögens bei verkürzter 
Knochenleitung und Herabdrückung der oberen Tongrenze bekam; 
dann eine 28jährige Patientin, die im Frühstadium der Lues recht: 
hochgradige Stauungspapille und absolutes Zentralskotom und rechts- 
seitige Acusticusaffektion aufwies; dann einen 45jährigen Mann mit 
bitemporalem Gesichtsfeldausfall, der rechts eine ältere, links eine 
jüngere Affektion des Innenohres zeigte. 


Am Ohr deutet die auffallend verkürzte Knochenleitung bei intakter 
Luftleitung nach Beck auf Lues hin. und viele Autoren bestätigen diesen 
Befund. Ziemlich typisch sind die einseitigen Störungen des Vesti- 
bularis bei intaktem Gehör. Der Befund einer Innenohraffektion 
wird erst dann für Lues charakteristisch, wenn sich Störungen in der 
Funktion des Vestibularis in der Art einstellen, wie wir sie oben ein- 
gehender behandelt haben. Der Vestibularis versagt auf einen Reiz 
hin, reagiert auf einen anderen gut. Wir finden häufig den Bogengang:- 
apparat unerregbar auf kalorischen Reiz oder stark untererregbar. 
Erst sehr große Spülmengen, 300 bis 500 cem, ergeben oft nur mini- 
malen Nystagmus. Alexander verzeichnet einen derartigen Fall mit 
scheinbarer kalorischer Unerregbarkeit, bei dem erst mit 750 ccm 
kalten Wassers einige typische Zuckungen am Auge auftraten. Sehr 
charakteristisch für Lues ist das Fistelsymptom bei intaktem Trommel- 
fell, das fast ausschließlich bei der hereditären Lues auftritt, nach 
Beck in seltenen Fällen von erworbener Lues. C. Stein meint, dab 
auch Fälle von Arteriosklerose kalorische Untererregbarkeit ähnlich 
wie die Lues aufweisen können, daß aber nie so exzessive Grade auf- 
treten. Seine Ansicht ist, daß es in solchen Fällen durchaus notwendig 
sei, neben den Ohren auch die Augen zu untersuchen. 


Als Abschluß wollen wir noch einen Fall beschreiben, der uns die 
Bedeutung der Ohr- und besonders der Vestibularisuntersuchung 
beweisen soll, wenn Lues differentialdiagnostisch in Frage kommt. 


W. F., 75 Jahre. Er bemerkt seit 3 Jahren, daß er am rechten Auge immer 
schlechter und schlechter sche; seit 2 Wochen nimmt auch die Sehkraft des linken 
Auges ab. Er neziert jede venerische Affektion. Drei seiner Kinder starben in 
den frühesten Lebensmonaten, seine Frau hat nie abortiert. Er fühlte sich sonst 
stets zesund. Er hatte nie Schwindel, nur geringes Sausen in Kopf und Ohren 
und sibt seine Schwerhörigkeit nicht zu. 
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Visus rechts: Fingerzählen in !/, m, links ®/ı.. Beiderseits Maculae corneae, 
Andeutung einer persistierenden Pupillarmembran; Cataracta incipiens. Die 
rechte Pupille ist enger als die linke, beide reagieren träge auf Licht, besser auf 
Konvergenz; beide Pupillen sind verzogen. Papillen blaß, scharf begrenzt mit 
etwas engen Arterien. Keine Doppelbilder. Das Gesichtsfeld für das linke Auge 
ist nur wenig eingeschränkt, keine Skotome. 


Der interne und neurologische Befund ist mit Ausnahme eines akzentuierten 
2. Aortentones und Riva-Rocci 180 mm Hg negativ. Harnbefund negativ. 


Ohrbefund: Die Trommelfelle sind matt. Akzentuierte Flüstersprache beider- 
seits °?/, m, Konversationssprache 3 m. Die Kopfknochenleitung ist sehr stark 
verkürzt, die hohen Töne und die Luftleitung sind verkürzt, die tiefen Töne 
werden fast normal perzipiert. Kein Spontannystagmus, kein Schwanken in 
Romberstellung, keine Gangstörung, kein Fistelsymptom. 


Bei Minimalspülung ergibt sich beiderseits nach etwa 25 Sek. Latenz typischer, 
mittelfrequenter, mittelgrobschlägiger Nystagmus 2. Grades in entsprechender 
Richtung von 1'!/, Min. Dauer ohne Schwindel mit angedeuteter Fallreaktion. 
Nach dem Spülen mit 150 ccm kalten Wassers nach 10 Sek. Latenz typischer 
Nystagmus 3. Grades von 2 Min. Dauer, stark ausgeprägte Fallreaktion und ge- 
ringer Drehschwindel. Zehnmaliges Drehen nach rechts bzw. links ergibt ty- 
pischen Nystagmus 3. Grades in entsprechender Richtung von 25 Sek. Dauer, 
typisches Fallen und Drehschwindel. 

Wassermann negativ. Liquorbefund negativ. 


Die Pupillenreaktion und der Augenhintergrundsbefund ließen uns 
erst eine Lues vermuten. Neurologisch ließ sich kein Anhaltspunkt 
für Tabes finden. Gleichzeitig mit der Augenaffektion besteht eine 
Schädigung des Innenohres, die nur den Cochlearis betrifft, während 
der Vestibularis normal reagiert. Wir finden nur eine sehr stark ver- 
kürzte Kopfknochenleitung, was uns aber bei dieser bedeutenden 
Herabsetzung der Hörschärfe nicht wundernehmen darf, zumal da schon 
im normalen Senium die Knochenleitung verkürzt erscheint. Da der 
Blutwassermann negativ war, nahmen wir noch eine Lumbalpunktion 
vor, und auch die ergab ein negatives Resultat. Wir dürften in der An- 
nahme nicht fehlgehen, daß es sich in diesem Falle um arteriosklero- 
tische Veränderungen handelt. Die Schädigung des Cochlearis, die wir 
als Atrophie des Corti schen Organes und Hërnerven infolge Ernährungs- 
störungen deuten können, der akzentuierte II. Aortenton und der er- 
höhte Blutdruck sprechen dafür. Auch die Atrophie des Sehnerven 
ohne entzündliche Erscheinungen könnte durch Ernährungsstörung in- 
folge GefäßBschädigung hervorgerufen sein. 


Es sei mir noch gestattet, Herrn Prof. Sachs für seine stete freund- 
liche Unterstützung und Herrn Doz. Bondy dafür zu danken, dass er 
mir die Untersuchung der Patienten in seiner Ohrenambulanz erlaubte. 


554 I. Sommer: Die Lues der Sinnesorgane (Auge und Ohr). 


Literatur. 


Ausführliche Literaturangaben in Alexander, Syphilis des Gehörorgans; Handbuch 
der Geschlechtskrankheiten. Deuticke, Wien 1910 und Igersheimer, Syphilis und 
Auge. Springer. Berlin 1918. 

Alexander, Monatsschr. f. Ohrenheilk. u. Laryngo-Rhinol. 44. 1910. — 
Alexander und Lasalle, Wien. klin. Rundschau 22. 1908. — Ammann, Beitr. zur 
Augenheilk. 4. 1899. — Baas, Zeitschr. f. Augenheilk. 9. 1903. — Beck, Monats- 
schr. f. Ohrenheilk. u. Laryngo-Rhinol. 47. 1913; 45. 1911; Med. Klinik 3%. 
1910; Münch. med. Wochenschr. 50. 1913; Verhandlungen der deutschen otol. 
Ges. 1913. — Beck und Kerl, Monatsschr. f. Ohrenheilk. u. Laryngo-Rhinol. 54. 
1920. — Beck und Schacherl, Arch. f. Ohrenheilk. 109. 1922. — Boettiger. Arch. 
f. Psych. 26. 1894. — Buttersack, Arch. f. Psych. 17. 1886. — Dimmer, Syphilis 
des Auges. Handbuch der Geschlechtskrankheiten. — Fehr, Zentralbl. f. Augen- 
heilk. 36. 1912. — Fialho, Arch. f. Ophthalmol. 5%. 1901. — Frey, Wien. klin. 
Wochenschr. 11. 1911. — Geis, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 49. 1911. — 
Goerlitz, Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. 49. 1911. — @üttich, Berl. klin. Wochen- 
schr. 12. 1921. — Haab, Festschr. f. Helmholtz. 1891. — Hessberg, Med. Klinik 30. 
1922. — Hoffmann, Berl. klin. Wochenschr. 11. 1901. — Haike und Wechselmann. 
Berl. klin. Wochenschr. 16. 1911. — Knick, Monatsschr. f. Ohrenheilk. u. Laryngo- 
Rhinol. 45. 1911. — Knick und Zalozieki, Berl. klin. Wochenschr. 14. 1912. — 
Kobrak, Passow-Schäfers Beitr. 14. 1920. — Lehmann, Passow-Schäfers Beitr. 19. 
1923. — Leuller, Otol. Ges., Dez. 1911. — Lund, Ref. im Zentralbl. f. Ohrenheilk. 18. 
1920. — Mayer, Wien. klin. Wochenschr. 11. 1911. — Neumann, Otol. Ges.. 
Wien, Nob. 1910 u. Okt. 1911. — Rosenstein, Arch. f. Ohrenheilk. 65. 1905. - 
Ruttin, Zeitschr. f. Ohrenheilk. 57. 1909. — Siemerling, Arch. f. Psych. 19. 1888. 
— Stein, C., Med. Klinik 10. 1911. — Stein, Arch. f. Ophthalmol. 56. 1913. — 
Uhthoff, Arch. f. Ophthalmol. 39. 1893 u 40. 1894. — Foss. Verhandlungen 
der deutschen otol. Ges. 1913. 





Acne urticata. 


Von 


Dr. med. Alfons Breit. 


(Aus der dermatolog. Abtlg. des Allg. Krankenhauses St. Georg, Hamburg. 
Leiter: Oberarzt Priv.-Doz. Dr. H. Bitter.) 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 24. Juli 1925.) 


Als selbständiges Krankheitsbild wurde die Acne urticata erstmalig 
1893 von Kapost in seinem Lehrbuch über Hautkrankheiten beschrie- 
ben. Von ihm stammt auch die Benennung dieser Affektion. Die Er- 
krankung ist aber bereits 20 Jahre vor Kaposi beobachtet und kli- 
nisch beschrieben worden, und zwar von Erasmus Wilson in London 
in seinem „Lectures on diseases of the skin‘ 1874/75. Er faßte das 
Leiden als nervös bedingt auf und bezeichnete es demgemäß als ‚Neu- 
rotic excoriations“. Seitdem ist die Acne urticata wiederholt beob- 
achtet und geschildert worden. Löwenbach brachte als erster 1899 eine 
eingehende histologische Beschreibung. 


In dem von uns in der Klinik beobachteten Falle, der seit 1922 bereits zum 
5. Male aufgenommen war, handelt es sich um einen öljährigen Patienten, dessen 
Krankheitsgeschichte hier angeführt sei: 

Anamnese: Familienanamnese ergab nichts Besonderes. Lediglich die Angabe 
des Patienten erschien bemerkenswert, daB sowohl seine Geschwister, als auch 
die Eltern und Großeltern korpulente Leute seien, bzw. gewesen seien, wie er 
selbst. Zwei gesunde Kinder. Außer ihm hat niemand in der Familie irgendein 
Hautleiden. Mit 8 Jahren Scharlach, mit 121/, Jahren Heiserkeit, die 1!/, Jahre 
andauerte und verschiedentlich mit Hitze und Elektrizität erfolglos behandelt 
wurde, um dann von selbst zu verschwinden. Vom 14.40. Lebensjahre im 
Gasthausgewerbe tätig. Potus wird strikte negiert. Er hat 3 Jahre bei der Marine 
gedient und fuhr dann zur See. Mit ca. 23 Jahren trat in China das Hautleiden 
erstmalig auf. Vorher hatte er angeblich niemals irgendein Hautleiden gehabt. 
Seitdem leidet Patient mit geringen Unterbrechungen unter den Erscheinungen, 
die besonders im Frühjahr und Herbst sich verschlimmern sollen. Im Sommer 
trete das Leiden weniger auf, was Patient auf häufizes Baden im Freien zurück- 
führt. Er will nie geschlechtskrank gewesen sein. Appetit und Stuhlgang in 
Ordnung. Geschlechtstrieb normal. 

Vor dem Auftreten der Krankheitserscheinungen will Patient kein Jucken, 
sondern nur ein starkes lokales (refühl von Brennen haben. Er wache dann auf 
und müsse sich kühle Umschläre machen. Zeitweise sei sein Schlaf hierdurch 
empfindlich gestört. Auf den Hinweis, daß seine Haut Kratzspuren zeige, erwidert 
er, daß er nicht kratze, sondern daß lediglich die entstandenen Bläschen beim 


556 A. Breit: 


Waschen und Abtrocknen leicht aufgescheuert würden. Dagegen gibt ein im 
benachbarten Bett des Zimmers schlafender Mitpatient an, daß der Kranke bei 
Nacht sich stark kratze. Das erstemal war der Patient mit einer Pediculosis 
und Pyodermien in der Klinik erschienen. 

St. pr.: Die Untersuchung des Patienten ergab außer einer erheblichen Adi- 
positas und Schilddrüsenvergrößerung keine besonderen Abweichungen. Reflexe 
lebhaft. Psychisch macht Patient einen zurückhaltenden Eindruck. Er fühlt 
sich in der Klinik sehr wohl. Es besteht ausgesprochener Dermographismus. 
Hypophyse röntgenologisch ohne Befund. 

Es besteht starke seborrhoische Alopecie. Kopf (Glatze), Hals, Nacken. 
Lumbalgegend, Nates und Beugeseite des Oberschenkels, Brust, Bauch, Streck- 
seite der Oberschenkel und oberen Extremitäten sind vorwiegend befallen. Die 
Beugeseiten der Extremitäten sind, abgesehen von den Oberschenkeln, nur weniz 
beteiligt. Gesicht, Handteller und Fußsohlen, sowie die intertriginösen Körper- 
stellen sind ganz frei. Die Streckseiten der Unterschenkel, Füße und Hände sind 
nur wenig befallen. Der Rücken in der Querzone beider Scapulae ist fast frei von 
Erscheinungen. 

Bei Betrachtung der Efflorescenzen sahen wir zeitweise spärliche bis daumen- 
nagelgroße, entzündlich gerötete Quaddelbildungen und selten einzelne urticarielle 
Kratzstriemen. Meist handelte es sich um ablaufende und abgelaufene Erschei- 
nungen. Vor allem kleinfingernagel- bis daumennagelgroße, rötlich livide urti- 
carielle Plaques, mit zentralem, meist stecknadelkopfgroßem, braunrotem Sckori. 
Daneben bläulich und blau livide Efflorescenzen gleicher Art, meist schon ohne 
Schorfbildung. Die Mehrzahl der Krankheitsprodukte zeigte sich als Pigment- 
flecken, die aber etwas kleiner waren als die urticariellen Bildungen und alle Farben- 
schattierungen aufwiesen, vom düsteren braunen Ton bis zur Helligkeit des cafe 
au lait-Fleckens und noch heller, so daß sie eben noch wahrnehmbar waren. 
Während die Stellen ersterer Art als deutlich circumscripte oberflächliche Haut- 
utrophien erkennbar waren, wiesen die helleren Flecken nur noch geringe, die 
hellsten gar keine Niveaudifferenz mehr gegen die Umgebung auf. Außerdem fan- 
den sich besonders an Kopf, Nacken und Hals vereinzelte weißliche bis linsen- 
große, unregelmäßig konturierte, meist deutlich deprimierte Narben vor. Bei der 
Aufnahme wies der Kranke vielfach unregelmäßig zerstreute obertlächliche Pyo- 
dermien auf, welche das eigentliche Krankheitsbild in den Hintergrund drängten. 


Decursus: Von der Haut des Patienten ließ sich an der Hand der klinischen 
Beobachtung und der restierenden Veränderungen das Krankheitsbild folgender- 
maßen rekonstruieren. Zunächst treten urticarielle Quaddeln auf von Linsen- bis 
Daumennagelgröße, die hellrot, entzündlich aussehen und sich mehr oder weniger 
derb anfühlen. Das Zentrum der Quaddel ist nicht selten mehr weißlich und 
härter als die peripheren Teile. Nicht alle Efflorescenzen entwickeln sich weiter. 
Ein Teil derselben bildet sich zurück, ohne Spuren zu hinterlassen. Quaddeln, 
die Experimenti causa mit einer Schutzkapsel bedeckt wurden, bilden sich ebenfalls 
zurück. Ein anderer Teil der Ffflorescenzen entwickelt sich weiter unter Bildung 
kleiner stecknadelspitz- bis hanfkorngroßer, weißlich opaker Bläschen im Zentrum. 
Größere Blasen traten nicht auf. Die Bläschen werden durch Kratzen bzw. durch 
Reiben eröffnet. Niemals konnte ein spontanes Entstehen der Quaddeln bzw. 
Bläschen selbst beobachtet werden. Es konnten nur jeweils die fertigen Bildungcen 
vom Patienten vorgewiesen werden. Fine Lichenifikation der Haut fehlte. was 
bei dem schnellen Wechsel und der Ausdehnung des Prozesses auch nicht Ver- 
wunderlieh ist. Nach Eröffnung der Bläschen tritt der seröse Inhalt aus unter 
Bildung einer kleinen zentralen Kruste, die bei Läsion des Papillarkörpers brāun- 
liche Farbe, infolze Blutbeimengung, zeigt. Gleichzeitig verkleinert sich der 
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urticarielle Hof unter allmählicher livider Verfärbung. Schließlich tritt Heilung 
unter dem Schorf ein. Es bleibt lediglich eine circumscripte Hautatrophie zurück, 
dort, wo der zentrale Schorf saß. Die atrophische Hautstelle ist zunächst bläulich 
livide, bei Blutaustritt mehr bräunlich livide bis bräunlich. Diese Verfärbung 
bildet sich unter Ausgleich der Atrophie allmählich, im Verlauf von Wochen bis 
Monaten zurück, so daß der status quo ante sich wiedereinstellt. Die echte Narben 
bildung ist also kein zum Krankheitsprozeß gehöriger Vorgang. Sie tritt nur nach 
jenen Efflorescenzen auf, welche durch Kratzen oder Reiben sekundär infiziert 
wurden, oder, wenn der Papillarkörper stärker lädiert worden war, was aber in 
unserem Falle fast nie zutraf, da die Erosionen fast immer ganz oberflächlich 





Abb. 1. 


waren. Wenn derart entstehende Pyodermien unter Defekt des Papillarkörpers 
sich regenerieren, tritt natürlich meist oberflächliche, echte Narbenbildung von 
unregelmäßiger Form ein. Ein schubweiser Verlauf, wie bei der Urticaria konnte 
nicht beobachtet werden. Es traten lediglich, ganz unregelmäßig, immer nur ver- 
einzelte neue Efflorescenzen auf. Klinisch steht die Erkrankung zwischen den 
ehronischen Urticariaformen und dem Lichen urticatus, was auch von Adamson 
sehr richtig betont wird. 

Die histologische Untersuchung (s. Abb.1) unseres Falles zeigte wie bei Löwenbach. 
Ödembildung, Exsudation und Infiltration, diese dagegen vorwiegend lvmpho- 
cytären Charakters. Während aber Löwenbach die subepitheliale Bläschenbildung 
mit Kompression des Rete und nachfolgender Koagulationsnekrose als charak- 
teristisch für die Acne urticata angibt, erwies unsere Untersuchung, daß dieses 
Bild durchaus nicht immer vorhanden ist. Die Exsudation, welche zur schließ- 
lichen Bläschenbildung führt, trat hier so gut wie nur intraepidermoidal auf. Es 
zeigte sich hydropische Degeneration der Retezellen mit Quellung der Kernhöhle 
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und Kolligqualion des Protoplasmas. Subepidermoidale Bläschenbildung fehlte so 
gut wie vollständig. Eine Koagulationsnekrose des Papillarkörpers war bei uns 
nicht vorhanden. Zwischen Bläscheninhalt und Papillarkörper sahen wir in 
unserem Falle die noch erhaltenen, wenn auch schon schwer geschädigten Reste 
des basalen Reteepithels. Denken wir uns den Prozeß, wie er vorliegt, gegen der 
Papillarkörper weiterschreitend, bekommen wir erst das Bild, wie Lötenbark 
es schildert und abbildet. Dem vorliegenden Befunde entsprechend, fanden wir 
in einem anderweitig excidierten Präparate, das aus einer abheilenden Efflorescenz. 
gewonnen wurde, das Bild vollständiger Reparation, ohne Narbenbildung, ledixlich 
mit (da der Papillarkörper intakt blieb) ephemerer circumscripter Epidermis- 
atrophie. 


Die Annahme L.s, daß die Papillarkörpernekrose und Narbenbildung 
unbedingt für das Bild der Acne urticata erforderlich sei, ist irrig. Sie 
können auftreten, aber sie müssen es nicht. Sie kommen besonders 
dann vor, wenn eine Sekundärinfektion eingetreten ist oder der Papillar- 
körper durch mechanisches Reiben und Kratzen beschädigt wurde. 
Im Falle L.s dürfte es sich um den ersteren Fall der Sekundärinfektion 
der Effloreszenz handeln, zumal in seiner Abbildung die Bläschen- 
decke sich als deutlich lädiert erweist. Für das Vorliegen von @Gefäß- 
veränderungen, wie Touton sie als Ursache der eintretenden Nekrosen 
gefunden haben wollte, zeigte sich bei uns gar kein Anhalt. Übrigens 
hat schon Dubreuil derartige Thrombosen nicht als Ursache, sondern 
als Folge der Nekrose bezeichnet. 


a) Klinische Differentialdiagnose: Adamson hat den von Wilson geprägten 
Krankheitsbegriff der ‚Neurotic Ercoriations“ als Gruppenbezeichnung für cine 
Anzahl von Hautkrankheiten eingeführt, zu denen er auch die Acne urticata 
rechnet, und denen die Entstehung auf neurotischer Basis und die artefizielle 
Erzeugung gemeinsam sein soll. Er rechnet hierzu: 1. die Dermatitis ficta; ?. die 
Acne urticata; 3. die Acne excoriée des jeunes filles. 

Tatsächlich sind die unter 1. und 3. genannten Erkrankungen in erster Linie 
zur Differentialdiagnose heranzuziehen. Die Dermatitis ficta oder feigned eruption 
Colcott Fox ist eine besonders bei weiblichen hysterischen Individuen auftretende 
Erkrankung. Die Efflorescenzen dieses von den Patienten besonders durch Reiben 
und Kratzen erzeugten Krankheitsbildes sind aber erheblich größer als jene bei 
Acne urticata und meist von mehr länglicher Form. Ihre Längsachse liegt jeweils 
in der gegebenen Kratzrichtung, also am Stamm meist quer an den Extremitäten 
länes. Trotzdem Coleott Fox u.a. 1881 und später einwandfrei bewiesen haben. 
daß der Hautausschlag künstlich hervorgerufen werde, wird er vielfach zu Unrecht 
noch als echte Neurose angesehen und als Pemphigus hystericus, als Dermatitis 
gungraenosa sowie als Dermatitis dysmenorrhoica symmeltrica zu einem selbständiien 
Krankheitsbilde gestempelt. Besonders Rasch hat darauf hingewiesen, daß ein 
derartizes Vorgehen unzulässig sei. Auch er wies einwandfrei die artefizielle 
Genese nach. 

Die Aene excoriće des jeunes filles (Broequ) nimmt eine Mittelstellung zwischen 
der eben erwähnten Erkrankung und der Acne urticata ein. Wie diese, zeivt die 
Aene excoriee kleine, rundliche Kfflorescenzen, und es gibt Übergangsformen, 
welche von der Aene urticata nur durch ihre Lokalisation abgrenzbar sind. Denn 
im allvemeinen ist und bleibt die Acne excorice auf das Gesicht lokalisiert. Anfang- 
lich wird sie meist in der Absicht erzeugt, dort vorhandene Acneblüten oder 
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», Pickeln‘“ zu entfernen. Später wird diese Betätigung zu einer üblen Gewohnheit. 
Auch hier handelt es sich um nervöse Individuen, die derartige Krankheitsbilder 
zeigen. Zuweilen geben die Kranken an, daß vorhandene oder vermeintlich vor- 
handene Papeln ein Gefühl von Jucken erzeugten und den Anlaß zum Kratzen 
bilden würden. Bleibt eine solche Form des Leidens nicht auf das Gesicht be- 
schränkt, so ist sie von der Acne urticata kaum abgrenzbar, zumal auch diese 
anfänglich meist nur das Gesicht befällt. Kaposi hat aus dem Grunde auch die 
Bezeichnung ‚‚Acne urticata‘‘ gewählt. Daß sie mit den Follikeln nichts zu tun 
hat, also auch keine ‚‚Acne“ ist, ersahen wir schon bei der histologischen Bezeich- 
nung. Deshalb ist auch eine Verwechslung mit ‚‚Acne vulgaris‘ kaum möglich. 
Trotzdem histologisch, wie wir später sehen werden — zwischen Acne urticata 
und der Urticaria enge Beziehungen bestehen, ist eine Verwechslung doch kaum 
möglich. Auch bei den bullös werdenden Urticariaformen steht die Quaddelbildung, 
dlie schubweise erfolgt, meist im Vordergrunde. Andererseits ist die Bläschen- 
und Blasenbildung bei bullöser Urticaria viel intensiver und extensiver als bei 
Acne urticata. Hier treten Quaddel- und Bläschenbildung immer mehr oder 
weniger isoliert, nicht schubweise auf. 


Bei der Urticaria chronica perstans papulosa, die ebenfalls mit Pigmentierung 
auftreten kann, haben wir kleine linsengroße, bräunlich pigmentierte Papeln. 
Die Exsudation steht hier mehr im Vordergrunde. Bei der Acne urticata ist die 
Papelbildung eine ephemere und ist nicht immer vorhanden. 

Die Urticaria pigmentosa ist im Gegensatz zur Acne urticata, die eine Er- 
krankung der Erwachsenen darstellt, vorwiegend im Kindesalter anzutreffen oder 
beginnt wenigstens zu dieser Zeit. Die Herde sind viel intensiver braun pigmentiert 
als bei Acne urticata und zeigen bei Reiben das bekannte Phänomen neuerlichen 
starken Hervorquellens. 

Die Prurigo (Hebrae), ebenfalls im Kindesalter beginnend, zeigt die charak- 
teristische Lokalisation an den Streckseiten, besonders der unteren Extremitäten: 
Hautverdickung, Leistendrüsenschwellung, Fehlen von Quaddeln, kann also sicher 
mit Acne urticata nicht verwechselt werden. 

Bei gewissen seltenen Pemphigus-Formen sind die urticariellen Hautver- 
änderungen das Vorherrschende, die Blasenbildung das Untergeordnete. Dabei 
besteht ein intensiver Juckreiz, so daB man geradezu von einem Pemphigus pruri- 
ginosus spricht. Schleimhauterscheinungen und Verlauf lassen diese Erkrankung 
leicht von der Acne urticata abgrenzen. 

Die Polymorphie der Dermatitis herpetiformis (Duhring) fehlt bei der Acne 
urticata, wie auch von einer herpetiformen Anordnung dabei nie die Rede sein 
kann. 

Während der Lichen urticatus oder Strophulus eine Form der kindlichen 
Urticaria und schon deshalb nicht mit der Acne urticata zu verwechseln ist, gibt 
es auch bei Erwachsenen, vorwiegend weiblichen Geschlechts, eine entsprechende 
Erkrankung, die ebenfalls als Lichen urticatus bezeichnet wird. Sie ist der gleich- 
namigen Kinderdermatose sehr ähnlich, wahrscheinlich sogar mit ihr identisch. 
Wir haben auch hier unter heftigem Juckreiz auftretende Quaddelschübe, die bei 
Rückbildung lebhaft rote, weiche, flache, bis erbsengroße Anötchen hinterlassen. 
Sie sind ganz charakteristisch lokalsiert, und zwar an den Streckseiten der Arme, 
seltener und weniger auch an den Beinen. Das Leiden ist aber bei weitem nicht 
so hartnäckig wie die Äcne urticata. 

Am Schlusse unserer differentialdiagnostischen Erwägungen sei noch die 
Acne necrotica (varioliforımis) erwähnt. Sie ist durch perifollikuläre Anordnung, 
den zentralen, gelblichen, festhaftenden Schorf auf der bräunlichroten bis linsen- 
großen Papel ausgezeichnet. Des ferneren durch ihre vorwiegende Lokalisation 
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an Stirne, Stirnhaargrenze und behaartem Kopf und ihre charakteristische rund- 
liche, scharfe, varioliforme Narbenbildung. 


b) Aistologisch: Löwenbach glaubte die Acne urticata vermöge ihres Berinns 
als Quaddel, ihres Verlaufs mit Nekrose und des Abschlusses als Narbe histologisch 
leicht abgrenzen zu können. Die subepitheliale Bläschenbildung unterscheide die 
Acne urticata von der Urticaria acuta und chronica deutlich. Wir sahen aber. 
daß das nicht immer der Fall sei, und daß in unserem histologisch untersuchten 
Falle eine ausgesprochene intraepitheliale Exsudation zutage trat, welche zur 
intraepithelialen Bläschenbildung führte. Wir sahen des ferneren, daB weder Ne- 
krose noch Narbenbildung strikte genommen zum Krankheitsbilde der Acne urti- 
cata gehören, sondern daß fast immer diese erst Folgen einer sekundären Infektion 
sind. Deshalb heilt auch die Mehrzahl der Efflorescenzen unter Rückbildung der 
Pigmentierung und Atrophie spurlos ab. Damit kommen auch wesentlich diffe- 
rentialdiagnostische Momente in Wegfall. Selbstverständlich können wir eine 
Acne urticata histologisch leicht von der wohlumschriebenen Urticaria pigmentosa 
mit ihrem ‚Mastzellentumor‘‘ oder von der Acne necroticans mit der charak- 
teristischen Mumifikationsnekrose abtrennen. Aber eine sichere Unterscheidun: 
einer Quaddel oder eines Bläschens bei Acne urticata von jenem bei Urticaria 
acuta oder chronica ist nicht möglich. Das Infiltrat ist hier wie dort uncharak- 
teristisch. Wie überhaupt das histologische Bild der Einzeleffloresceenz. Eine 
einigermaßen befriedigende Differentialdiagnose gestattet nur das klinische Ge- 
samtbild der Krankheit. 


Ätiologie: Kaposi u. a. führten Verdauungs- und dysmenorrhoische Störungen 
als vermutliche Ursache der Acne urticata an. Auch Potus wurde genannt. Lucs 
oder Diabetes konnten in keinem der Fälle nachgewiesen werden. In unserem 
Falle lag die Vermutung einer endokrinen Störung zuerst nahe, denn der Patient 
wies eine mäßige Hypertrophie der Schilddrüse und leichte Mikrorchie auf. Da 
die diesbezügliche Organtherapie versagte, mußten wir unseren Standpunkt revi- 
dieren. Wilson, der als erster die Acne urticata unter der Bezeichnung ‚‚„Neurotic 
excoriations‘“ beschrieben hatte, wollte nicht glauben, daß ein Teil der von ihm 
beschriebenen Fälle selbsterzeugte Erkrankungen hysterischer Patienten seien, 
wie Colcott Fox und Liveing behaupteten. Tatsächlich gehörten diese Fälle zur 
Dermatitis ficta, während die anderen aber richtige ‚„Acne urticata‘‘-Erkran- 
kungen waren. Adamson erhob die Bezeichnung ‚‚Neurotische Excoriationen“ 
zum Hauptbegriff, dem er, wie wir sahen, die Dermatitis ficta, Acne excorice und 
Acne urticata subsumierte.e. Während aber die erstere Erkrankung ein Leiden 
hysterischer Patienten und von diesen absichtlich erzeugt sei, umfasse die Acne- 
excoriee-Gruppe sowohl hysterische als nervöse Individuen, von denen die einen 
absichtlich, die anderen unabsichtlich das Krankheitsbild beide Male künstlich 
hervorriefen. Die Acne urticata werde aber weder von hysterischen noch von 
Simulanten erzeugt. Die betreffenden Patienten seien aber alle Neurofiker. bei 
denen sich kein direktes Motiv, aus dem heraus die Krankheit erzeugt werde. 
nachweisen lasse. Und dann bemerkt er sehr richtig, daß für das Auftreten 
der Erosionen bei Acne urticata als Ergebnis behaupteter spontaner Nekrose noch 
niemand den Beweis erbracht habe. Im Gegenteil habe gerade Kaposi darauf 
hingewiesen, daß sie das Ergebnis eines gewaltigen Kratzens, Stechens und 
(Quetschens seien. Es spräche manches dafür, daß der Pruritus das primäre und 
wesentliche Merkmal sei, und daß die Urticaria und die papulösen Elemente sowie 
die Erosionen sekundär seien und lediglich durch den mechanischen Reiz bedinzt. 
Es ist immer schwierig, bei diesen Fällen zu entscheiden, ob an der juckenden 
Stelle. beror sie zekratzt wird, schon eine Quaddel vorhanden war. Nach Ada msons 
Erfahrung beschreiben die Patienten zuerst eine juckende Schwellung, aber ve- 


Acne urticata. 561 


naueres Befragen ergebe die Tatsache, daß die Beule nicht eher da ist, bis der 
Patient die Stelle kratzt, und wir wissen ja, wie Quaddeln sich auf vielen Häuten 
leicht durch den leichtesten Reiz oder geringe Reibung erzeugen lassen. Die 
Reihenfolge der Erscheinungen scheint folgendermaßen zu sein: Zuerst Jucken, 
dann Reibung, schließlich Schwellung. Hierdurch wieder stärkeres Jucken. End- 
lich Abschürfung der Efflorescenz mit dem Fingernagel. Selbst Autoren wie 
WFaelsch und Maurios, welche die Ansicht aufrechterhalten, daß die Quaddel das 
Primäre ist, geben bei der Beschreibung ihrer Fälle die Reihenfolge der Erschei- 
nungen mit „Pruritus, Reibung, Schwellung, Erosion‘. Viele dieser Patienten, 
und es handelt sich immer um hochgradige Neurotiker, haben irgend einmal ein 
jJuckendes Hautleiden, aus irgendeiner bestimmten Ursache, wie Nesselausschlag, 
Insektenstiche, Schwangerschaftspruritus, Alkoholpruritus, Scabies (wie bei Löwen- 
Bachs Fall), albuminurischen Pruritus bei Nierenleiden (Fall von Baum) oder 
Juckende Gesichtspapeln bei Verstopfung oder Verdauungsstörung gehabt. Das 
Reiben und Kratzen beginnt zu dieser Zeit, wird zur Gewohnheit und verstärkt 
sich bei Wiederholung (Adamson). Bei einer derartigen Auffassung des Krankheits- 
bildes wird uns manches klar, was uns bisher bei der Resistenz der Erscheinungen 
und hinsichtlich der auslösenden Ursachen rätselhaft erschien. Der Streit, ob die 
Nekrose bei der Acne urticata primär oder sekundär sei, zeigt sich nach unserem 
Untersuchungsergebnis als müßig. Denn sie ist überhaupt kein Kriterium für 
das Krankheitsbild, sondern nur eine akzessorische Erscheinung. Danach handelt 
cs sich lediglich darum, ob die initiale Quaddel primär oder sekundär ist. Daß 
es noch keinem Autor gelungen ist, das spontane Aufschießen einer solchen Quaddel 
selbst zu sehen, spricht sehr für die Auffassung Adamsons, nämlich die neurotische 
der Acne urticata. Bestärkt wurde ich bei dieser Annahme, daß es mir gelang, 
bei dem betreffenden Patienten durch Schaben der Haut mittels Metallkratzers 
ganz ähnliche Quaddeln und Erosionen zu erzielen, wie er sie normaliter darbot. 
Therapie: Nach dem Gesagten dürfte es verständlich sein, daß die Therapie 
in erster Linie danach trachten muß, die nervöse Grundlage der Affektion zu 
bekämpfen. Bekanntlich ist das leichter gesagt als getan. Eine vernünftige Hydro- 
therapie mag in erster Linie dazu geeignet sein. Daneben vorsichtige Aufklärung 
des Patienten über die Ungefährlichkeit des Leidens, wobei aber dringend vor 
brüskem Vorgehen zu warnen ist, denn es handelt sich hier nicht um Simulanten 
oder Hysteriker. Adamson schlägt auch Ermutigung zur Selbstkontrolle vor, 
ferner Beseitigung des Einflusses mitleidiger Freunde und Verwandter, sowie 
Beschäftigungstherapie, um die Aufmerksamkeit des Kranken von seinem Leiden 
abzulenken. Daß lokaler Schutz der befallenen Körperstellen und antipruriginöse 
Behandlung daneben anzuwenden ist, erscheint selbstverständlich. Eine milde 
Teer-Zinkpasta dürfte den beiden letzteren Indikationen am besten genügen. 


F. Zusammenfassung. 


l. Unter Acne urticata verstehen wir eine chronische Hauterkran- 
kung, welche, mit Quaddelbildung beginnend, zur Entstehung kleiner 
Bläschen führen kann. Nach Zerstörung derselben bildet sich ein 
gelblich bis bräunlicher Schorf, der unter Zurücklassung einer pigmen- 
tierten Hautatrophie abheilt. Atrophie und Pigmentation bilden sich 
allmählich wieder zurück. Narbenbildung erfolgt nur bei Zerstörung 
des Papillarkörpers, die selten durch mechanische Läsion, meist in- 
folge sekundärer Infektion erfolgt. 
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2. Eine sichere histologische Abgrenzung der Acne urticata von der 
chronischen oder akuten Urticaria ist unmöglich, da bei beiden For- 
men sowohl subepitheliale wie intraepitheliale Bläschenbildung auf- 
treten kann. Die Papillarkörpernekrose ist kein Charakteristicum der 
Acne urticaria. 

3. Zur Differentialdiagnose der Acne urticaria von ähnlichen Haut- 
erkrankungen ist deshalb das klinische Bild in erster Linie heranzu- 
ziehen. 

4. Die Acne urticata ist eine auf neurotischer Grundlage bestehende 
Hauterkrankung. Primär ist bei ihr der Pruritus. Sekundär sind da- 
gegen die mechanisch erzeugten Efflorescenzen. Im Gegensatz zur Der- 
matitis ficta oder der Acne excoriée liegen bei der Acne urticata weder 
Hysterie noch Simulation vor. 

5. Die Therapie besteht vorwiegend in der Behandlung der ner- 
vösen Krankheitsbasis. — 


Nachtrag. 


Nach Abschluß vorliegenden Aufsatzes wurde bei dem Patienten nochmals 
eine Probeexcision vorgenommen, und zwar wurde ein etwa linsengroßes, sekundär 
vereitertes Bläschen aus dem Vorderarm herausgeschnitten. Die zentralen Partien 
(Abb. 2) bieten weitgehend das Bild der Nekrose der Stachelzellen und Papillar- 
körperschicht, wie Löwenbach es schildert. Der periphere Schnitt (Abb. 3) zeigt 
uns besonders klar und eindeutig wieder die intraepitheliale Entstehungsart der 
Bläschenbildung in unserem Falle, während gleichzeitig schon ein Teil des Papillar- 
körpers destruiert ist, und zwar auf dem umgekehrten Wege, wie Löwenbach cs 
in seinem Falle beschrieb. 
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Beiträge zur Kenntnis der cutis verticis gyrata und über die 
cutis verticis gyrata „latens‘“‘. 


Von 
Dr. J. Merenlender, Warschau. 


(Aus der Abteilung für Dermatologie des Krankenhauses zu Czyste [ Warschau) — 
Vorstand: Dr. St. Markusfeld — und aus dem Krankenkassenambulatorium [V] 
zu Warschau.) 


Mit 4 Textabbildungen. 


(Eingegangen am 24. Juli 1925.) 


Unter dem Namen C. v. g. wurden in den letzten Jahren ätiologisch 
und patogenetisch ganz verschiedene nur in der äußeren Form überein- 
stimmende Veränderungen beschrieben. 


Fischer‘) versucht in seiner außerordentlich interessanten Monographie eine 
Klassifikation der C. v. g. und unterscheidet folgende Gruppen: 1. Fälle, in denen 
cine entzündliche Genese anzunehmen ist; 2. Fälle, in denen weder Entzündung 
noch Trauma, als kausale Momente festgestellt wurden. 3. Fälle, bei welchen sich 
Akromegalie fand; 4. Fälle, deren Substrat eine Neubildung (Naevus) war; 5. Fälle. 
in denen die C. v. g. einen zufälligen Nebenbefund bei anderen Hautkrankheiten 
darstellte; 6. Fälle, wo die C. v.g. als Entwicklungsanomalie angesehen werden 
muß und bei denen sich noch anderweitige Degenerationszeichen und Atavismen 
finden. 


Diesen sechs möchte ich noch zwei weitere Gruppen hinzufügen, 
nämlich: 7. solche, deren Genese ein Trauma aufweist und 8. Fälle von 
„C. v. g. latens“. 

Von diesen beiden Gruppen soll weiter unten noch die Rede sein, 
zunächst möchte ich einige Fälle von C. v. g., die ich in den letzten 
zwei Jahren zu beobachten Gelegenheit hatte, kurz erwähnen. 


l. 25jähriger Mann. In der Jugend, wie die neurologische Untersuchun:z 
ergab. Polyencephalitis. Vor 5 Jahren Flecktyphus. Etwa vor 2 Jahren wurde 
Patient vom Friseur auf die Falten der behaarten Kopfhaut aufmerksam gemacht. 
Vor 2 Monaten verspürte der Kranke eine Schmerzhaftigkeit der Kopfhaut, speziell 
in der Scheiteluerend. Die Schmerzen waren bei Druck intensiver. 

St. pr.: Mitteleroßer, schmächtiger Mann von schwachem Körperbau. in- 
telektuell beschränkt, dämlich. lacht oft, ist kindisch, gesprächig; während der 
Unterhaltung versagt ihm oft das Gedächtnis und er weiß nicht wovon socben 
die Rede war. 

1) Fischer, H.. Archiv f. Dermatol. u. Syphilis 148. 1922. (Daselbst die 
Literatur bis 1922.) 
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Die behaarte Kopfhaut besonders in der Scheitelgegend ist verdickt und zeigt 
am Hinterkopf zahlreiche sagittal angeordnete Furchen, die rechts in Abständen 
von 1!/,—2 cm, links mehr verzweigt, verlaufen. Bei seitlichem Druck werden 
die Falten besser sichtbar und verlängern sich nach vorn zur Stirn. Im ganzen 
gewinnt man den Eindruck des Übermaßes an behaarter Kopfhaut. 


Neurologischer Befund (Abteilung Dr. E. Flatau): Rechtsseitige Hemiparese. 
Atetotische Spontanbewegungen der rechten Hand und des rechten Fußes, Sehnen- 
reflexe lebhaft, rechts stärker; 
Sohlenreflexe nicht auszulösen. 
Beim Gehen hält Patient das 
rechte Bein im Kniegelenk steif; 
die Füße werden hauptsächlich 
auf den äußeren Rand gestellt; 
Antagonisten-Erscheinungen feh- 
len; Zeichen einer Akromegalie 
fehlen. Die Intelligenzprüfung er- 
gibteinen niederen Zustand ; Fehlen 
elementarer Kenntnisse; Fehlen 
des Interesses für aktuelle Vor- 
gänge. Diagnose: Hemiparesis dex- 
tra, abgelaufene Polyencephalitis. 

Innere Organe, Harn, Blutbild 
ohne Befund. WaR. negativ. 

Die histologische Untersu- 
chung eines Stückes der Falten- 
Furchengrenze ergibt normale Ver- 
hältnisse. 

Die Besonderheit dieses Falles 
besteht in der bis jetzt in der 
Literatur nicht vermerkten star- 
ken Schmerzhaftigkeit der Haut- 
veränderung, die dauernd fühlbar, 
bei Druck sich steigerte, bei einem 
Individuum mit alten Verände- 
rungen des Nervensystems und Abb. 1. 
Degenerationserscheinungen. 

2. 4ljähriger Schuster. Patient kam wegen eines Ausschlages auf der Stirn 
in die Ambulanz, wo die circumscripte CE. v.g. in der Scheitelgegend zufällig 
bemerkt wurde. Der Kranke wußte nichts von ihr, gab aber an, daß er vor 
15 Jahren mit einem Stein in den Kopf, namentlich in die Scheitelgegend, ge- 
schlagen worden war. 





St. pr.: Groß, kräftig. Die Haut an Rumpf und Extremitäten zeigt keine 
pathologischen Veränderungen. Innere Organe und Nervensystem o. B. Zeichen 
einer Akromegalie fehlen. Harn o. B. Die Blutuntersuchung ergab: eine geringe 
Vermehrung der Lymphocyten und Eosinophilen. WaR. negativ. 

Auf der behaarten Kopfhaut verstreut, perifollikuläre braun-rötliche Infil- 
trate von Erbsengröße; zumeist sind sie mit kleinen gelben Borken bedeckt; be- 
sonders reichlich an der Stirnhaargrenze. Haare schwarz, dicht. 

Die Haut der Scheitelgegend verdickt, zeigt gewundene Falten von l cm 
Breite (Abb. 1), denen 12 Furchen entsprechen, die mehr oder weniger in sagittaler 
Richtung verlaufen. Auf der kurzen, mittleren, am meisten vertikal verlaufenden 
Falte ist eine längliche, 2 cm lange Narbe, von der oben erwähnten Verletzung 
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herrührend, sichtbar. Bei seitlichem Druck werden die Falten deutlicher. Keine 
entzündlichen Erscheinungen. 

Histologischer Befund eines Stückes aus der Gegend der Falten-Furchen- 
grenze: Paraffinschnitte, Färbung Eosin-Hämatoxilin, van Gieson, Weigert. Epi- 
dermis: Im allgemeinen normal, hie und da etwas verdünnt, unbedeutende Hyper- 
keratose. Cutis: Geringe kleinzellige Infiltration, besonders in der Umgebung der 
Talgdrüsen und um die Gefäße herum, die die Talgdrüsen begleiten. Infiltrate 
vorwiegend aus Bindegewebszellen bestehend. Kollagene und elastische Fasern 
nicht verändert; manche Gefäße verbreitert und mit Blut gefüllt; Drüsen normal; 
Haare nicht verändert. 

Die Untersuchung ergab alsoeinen 
leicht entzündlichen Prozeß in dem 
subpapillaren Teil der Cutis propria. 

3. 34jähriger Arbeiter. Kam we- 
gen eines seborrhoischen Ekzems in 
das Krankenkassenambulatorium, wo- 
bei die C. v. g. zufällig entdeckt wurde. 

Die behaarte Kopfhaut bedeutend 
vergrößert und in Falten gelegt; die 
Falten (Abb. 2) besonders dick im 
Bereiche einer Narbe am Scheitel, 
welche vertikal verläuft, 4 cm lang 
ist und nach einem vor 7 Jahren erhal- 
tenen Axthieb zurückblieb. 

Keine Degenerationserscheinun- 
gen; innere Organe und Nervensystem 
o. B.; Blut morphologisch normal; 
Wassermann negativ. 


Diese beiden letzten Fälle wei- 

sen in ihrer Entstehung einen Zu- 

Abb. 2. sammenhang mit einem Trauma 

auf. Auf dieses ätiologische Mo- 

ment wurde bereits von Hecht!) bei einem Falle von C. v. g. hingewiesen, 

bei dem eine Verletzung vor 10 Jahren statt hatte. Auch Stühmer sah 

einen Fall, auf der Stirn lokalisiert, bei dem er ein Trauma als Ur- 

sache annimmt; der Mann war vor 10 Jahren von einem Radfahrer 
überfahren worden. 





4. 32jähriger Mann, der besonders nachts an außerordentlich heftigen Kopf- 
schmerzen litt, die ihn zum Neurologen führten, der mich wegen der „Schwellung“ 
am Hinterhaupt zu Rate zog. Diese „Schwellung“ erwies sich als typische C. v. g. 
Die Kopfhaut in der Scheitelgegend stark gefältet. Die Falten parallel, traten 
besonders bei seitlichem Drucke hervor. Zwischen den Falten dunklere Haar- 
streifen. Die Falten selbst nicht schmerzhaft. In der Scheitelgegend eine Haut- 
partie von der Größe einer Kindhandfläche, durch einen verdickten knöchernen 
Wall begrenzt, bei Berührung schmerzhaft. Sonst war die Kopfhaut frei von 
Veränderungen. Hals-, Axillar- und Inguinaldrüsen vergrößert, nicht schmerz- 
haft. Die sichtbaren Schleimhäute wie auch das Tegument frei von pathologischen 
Veränderungen. WaR. positiv. r 


= ae ae 


1) Hecht, Dermatol. Wochenschr. 1922, Nr. 11. 
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Diagnose: Periostitis luetica ossificans (Wassermann +++). Es war mir 
natürlich schwierig zu entscheiden, ob hier die C.v.g. infolge der luetischen 
Erkrankung sich entwickelte. 

Racinowski beschrieb bei einem mit Lues congenita behafteten Manne 
eine C.v.g., die aber, wie die Erfolglosigkeit der antiluetischen Behandlung er- 
wies, nicht luetischer Natur war. 

Ob in meinem Falle zwischen der luetischen Infektion und der C. 
v. g. irgendwelcher Zusammenhang bestand, konnte ich bei der Kürze 
der Beobachtungsdauer nicht entscheiden, halte es aber für wenig 
wahrscheinlich und glaube vielmehr, daß die beiden Krankheitsprozesse 
sich nur zufällig zusammenfanden. 

Ich unterzog weiter 1000 Männer einer genauen Untersuchung be- 
züglich der Fähigkeit der Kopfhaut zur Faltenbildung. Von der Ein- 
beziehung der Frauen in den Kreis meiner Untersuchungen habe ich 
aus dem Grunde Abstand genommen, weil 1. die äußerste Seltenheit 
von C. v. g. bei Frauen vielfach bereits in der Literatur betont wurde, 
2.weil das längere und dichtere Kopfhaar der Frauen für die genaue 
Untersuchung unbequem ist. 

Meine Fälle lassen sich in 3 Gruppen einteilen. 


I. Bei 76%, war die Kopfhaut fest über den Schädel gespannt, so 
daß selbst bei der Ausübung eines seitlichen Druckes keine Spur von 
Faltenausbildung zustande kam. 


II. Bei 20% war die Haut in ihrem Umfang etwas vergrößert und 
über dem Schädeldach verschieblich, so daß man bei seitlichem Druck 
eine leichte Faltenbildung herbeiführen konnte, deren Aussehen eine 
C. v.g. vortäuschte. 


HI. Bei 4% der Fälle war auch ohne jeden Druck eine Faltenbil- 
dung angedeutet, die sich unter dem Einfluß eines von beiden Seiten 
ausgeübten Druckes nahezu zur typischen Gestalt der C. v. g. steigerte. 

Die Fälle dieser III. Gruppe möchte ich als Anlage zur Cutis v. g. 
oder als ‚„Cutis verticis gyrata latens‘‘ bezeichnen. Möglicherweise bil- 
det sie eine Vorstufe der echten C. v. g. Bemerkenswert ist, daß sich 
in der Hälfte dieser Fälle in der Anamnese ein Trauma nachweisen ließ, 
so daß die Vermutung nahe liegt, daß das Trauma eine übermäßige 
Ausdehnung der Kopfhaut zur Folge haben kann, wodurch diese Anlage 
zur C. v.g. entsteht. Als typisches Beispiel dieser C. v. g. latens möchte 
ich den folgenden Fall anführen: 

18jähriger Schlosser kam wegen Alopecia seborrhoica und Schmerzen (!) der 
behaarten Kopfhaut. Bei genauerer Betrachtung fand sich eine oberflächliche 
Faltenbildung der Kopfhaut, wobei feine vertikale dunklere Streifen, speziell in 
der Hinterhauptsgegend, entsprechend den in den Furchen zusammengedrückten 
Haaren, zu sehen waren, also genau so wie bei der typischen C.v.g. An der 
linken oberen Scheitelpartie fand sich eine 2 em lange Narbe (Abb. 3), welche 
von einem vor 2 Jahren erhaltenen Messerstich herrührte. Bei seitlichem Drucke 
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ließ sich die typische Form der C. v. g. hervorrufen, doch waren die Falten nicht 
so deutlich und, was wichtig ist, nicht so stabil, wie bei der echten C. v.g. 
Es interessierte mich noch, wie sich die Kopfhaut bei der C. v. g. 
röntgenographisch darstellt, um so mehr, als meines Wissens (außer der 
Zitierung des von Sabat de- 
monstrierten Falles in der Mo- 
nographie von Fischer) diese 
Frage nicht angeschnitten 
wurde Die Fälle I und II 
wurden röntgenologisch unter- 
sucht. Die Aufnahmen, aus- 
geführt durch Dr. Sabat, wur- 
den in sagittaler Richtung ge- 
macht, und es zeigte sich hier- 
bei über dem Schatten der 
Schädeldecke ein schwächerer 
Hautschatten, dessen Ober- 
fläche in regelmäßigen Wellen 
die Schädelwölbung in sagitta- 
ler Richtung umgibt (Abb. 4). 
Die Oberfläche derSchädelwöl- 
bung selbst ist unverändert. 
Nach Sabats Meinung entsteht 
die Hautfältelung wohl durch 
eine Disproportion zwischen 
der Oberfläche der Schädel- 
wölbung und der Hautober- 
fläche. Der regelmäßige Ver- 
lauf dieser Falten in der Sa- 
gittalrichtung wäre dadurch 
zu erklären, daß die Haut 
sich vor allem der Kopf- 
breite nach vergrößert. Im 
zweiten Falle sind unregel- 
mäßig sich kreuzende wel- 
lige Linien des Hautschattens 
Abb. 4. Röntgenbild des Falles 1. ein Ausdruck des unregel- 
mäßigen Verlaufs der Falten, 
so dal anzunehmen ist, daß hier das Wachstum in verschiedenen 
tichtungen erfolgte. 
Zum Schluß noch ein kurzes Resume der histologischen Befunde, 
die bis jetzt bei der C. v. g. erhoben wurden. Wenn wir zu den 22 histo- 
logisch untersuchten Fällen, die in der Literatur beschrieben sind, 
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die Ergebnisse der 2 erwähnten histologischen Befunde meiner Fälle 
hinzufügen, würde sich folgendes ergeben: 

In 5 Fällen war der histologische Befund normal. 

In 7 Fällen fanden sich entzündliche Erscheinungen. 

In 4 Fällen Verdickung, die ausschließlich durch Veränderungen im 
Bindegewebe veranlaßt wurde (ohne entzündliche Veränderungen). 

In 7 Fällen wurde ein Naevus festgestellt. 

In 1 Fall fanden sich Veränderungen durch Akromegalie bedingt. 


Zusammenfassung 


l. Von den 4 beobachteten typischen Fällen von C. v. g. wurde 
in 2 Fällen ein Trauma in der Anamnese nachgewiesen, in einem Falle 
war die befallene Stelle schmerzhaft. 

2. Bei der Fahndung nach C. v. g. an einem großen Material ließ 
sich bei 20%, die Kopfhaut als vergrößert nachweisen und bei Seitendruck 
entstand ein der C. v. g. ähnliches Bild; bei 4% ließ sich eine C. v. g. 
latens feststellen. 

3. Das Trauma scheint ein wesentliches Moment bei der Entstehung 
der C. v. g. zu bilden. 

4. Röntgenographisch ließ sich die Verschiedenheit des Faltenver- 
laufs erklären. 

5. Bei keinem von den beobachteten Fällen war die C. v. g. ange- 
boren. 


Zur Frage der spezifischen Wirkung der Antisyphilitiea, 
insbesondere des Salvarsans. 


Von 
Prof. Ant. Tryk. 


(Aus der Klinik für Haut- und Geschlechtskrankheiten — Vorstand: Prof. Dr. Tryb — 
in Brünn.) 


(Eingegangen am 12. August 1925.) 


Seit Schaudinns Entdeckung wurde der ganze Sinn unserer Luestherapie in 
der Spirochätotropie erblickt und das Salvarsan ist das Prototyp einer erstklassigen, 
spezifischen, parasitotropen Substanz geworden. Doch haben sich in den letzten 
Jahren ernste und bedeutsame Stimmen erhoben, welche die einfachen, anscheinend 
so klaren Begriffe der Heilwirkung unserer Antisyphilitica einer scharfen Kritik 
unterworfen haben. Lesser sprach unter anderen ernsten Bedenken den Satz aus, 
daß ‚man scharf zwischen der medikamentösen Wirkung auf die luetisch ver- 
änderte Zelle und der Wirkung auf die Spirochäten unterscheiden muß“. Bla.chl:o 
bemerkt in der Debatte (1921 Berlin), daß: „die Hauptwirkung des Hr darin 
liegt, daß es die Abwehrvorgänge des Körpers fördert“. Krakauer, der die soz. 
Hg- und Salvarsanfestigkeit der Pallidae studierte, schließt: ‚„Beeinflußt das Hr 
die Spirochäten nicht, so ist auch keine Möglichkeit vorhanden, daß die Spiro- 
chäten Hg-fest werden können‘‘ — und: ‚eine As-Festigkeit der Pallidae ist bisher 
nicht bewiesen und kann nicht durch die übliche Salvarsantherapie erzielt wer- 
den“. Weiter: „die organotrope Komponente spielt bei der spirilloziden Wirkunz 
des Salvarsans zweifellos eine Rolle“. Ich erlaube mir zu bemerken, daß ich im 
Jahre 1911 in einer experimentellen Arbeit eine ‚„Organotropie bono sensu‘‘ des 
Salvarsans betonte. 

Seit der Zeit sind eine Reihe von nicht spezifischen, organotropen Methoden 
in die Therapie der Lues eingeführt worden, welche in der Malariatherapie bis 
jetzt ihren Höhepunkt erreichten. Kyrles Arbeiten zeigen, daß man viel mehr 
Aufmerksamkeit der organotropen Therapie widmen muß als dies bis jetzt geschah. 

Mühlpfordt betont besonders die starke Reduktionskraft. in der er fast die 
einzige Wirkung der Salvarsantherapie sieht. Jedoch betrachtet er diese Reduk- 
tionskraft als spirochätotrop und in der Aussprache mit J. Schumacher trat. deut- 
lich hervor, daß es sich nur darum handelt, ob die Spirochätotropie auf dem Wexe 
der Reduktion oder der As-Wirkung erzielt wird. . 

J. Schumacher hat nachgewiesen, daß die Pallida nucleinsäurefrei, im Sinne 
U'nnas, ein sauerstoffarmer Parasit ist. Auf diesem Befunde und auf eigenen. 
bakteriolorisch kaum überzeugenden Versuchen fußend, erklärt Mühlpfordt die 
Pallida als einen Sauerstoff zum Leben verlangenden und an sich reißenden Para- 


siten. Die Tötung der Pallida durch Salvarsan wird als ein Erstickungstod durch 
teduktion aufurcfaßt. 


Diese Ansicht ist eben das Gegenteil meiner Auffassung und Über- 
zeugung, zu der mich nicht nur jahrelange klinische Beobachtungen, 
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sondern auch eigene Kultivierungsversuche der Pallida und histolo- 
gische Erfahrungen gebracht haben. 

Es ist zwar sicher, daß die Pallida in Gewebe nicht so absolut 
anaerob auftritt wie z. B. der Tetanus- oder Rauschbrandbacillus, 
welche eigentlich nur in abgestorbenen Geweben leben können. Doch 
sind dies akute Erkrankungen gegenüber dem eminent chronischen 
Prozesse der Lues. Daß die Pallida molekularen Sauerstoff schlecht ver- 
trägt, ist allgemein bekannt, und das ganze Kultivierungsverfahren 
fußt auf dieser Eigenschaft. Wie sie sich zu aktivem Sauerstoff 
verhält, ist schwer zu sagen, doch weist manches eher zur Annahme, 
daß sie ihn ebenfalls vermeidet. Die Anwesenheit der Gewebestück- 
chen im halbstarren Pferdeserum wirkt jedenfalls reduzierend und zeigt 
auch nach Öffnung der Kultur gegenüber den Unnaschen Reagenzien 
starke Reduktionskraft und gar keine Oxydationsfähigkeit. Wie es 
sich mit dem Beibehalten der Alkalität gegenüber dem Sauerwerden 
des abgestorbenen Gewebes durch andere Bakterien der Mischkultur, 
welche das Wachstum der Pallida unterstützen (Mühlens Zusatz) ver- 
hält, muß noch näher und genauer studiert werden. Jedenfalls wächst 
Pallida in Reinkultur viel schlechter als in Mischkulturen. Was den 
Sauerstoff anbelangt, gewinnt man den Eindruck, daß die Pallida gegen 
Oxydation und Reduktion allein nicht so überempfindlich ist, wofür 
auch ihre Lebensfähigkeit in Leichen spricht. Ihr Aufenthalt in aller- 
hand Medien (Leitungswasser, physiolog. Lösung, Leichengewebe) be- 
einflußt ihre Infektiosität kaum. Dagegen erscheint sie äußerst emp- 
findlich gegen Reaktionen des lebenden Organismus (Serum latent 
Luetischer, Eberson, Frühwald). Es ist kaum anzunehmen, daß die 
Reduktionskraft durch direkte Einwirkung von Medikamenten im Or- 
ganismus so stark und dauernd, vom lebenden Gewebe unkompensiert 
sein könnte, wie sie es z. B. in der Leiche ist, wo doch die Spirochäten 
noch nach 3 Tagen infektionsfähig bleiben. (Frühwald.) Die Re- 
duktion selbst ohne Mitwirkung des lebenden Organismus kann unmög- 
lich einen solchen Erfolg haben. Dagegen ist es aber sehr wahrschein- 
lich, daß die starke Reduktionskraft einen wichtigen und durchgreifen- 
den Einfluß nicht nur auf das lueskranke Gewebe, sondern auch auf den 
ganzen Organismus ausübt. Es ist möglich, daß der Organismus der 
Reduktion mit einer starken Sauerstoffmobilisierung entgegenkommt. 
Allerdings ist dieser Vorgang nicht so schematisch einfach, sondern 
ungemein kompliziert und wir sind kaum imstande, ohne uns in Theo- 
rien einzulassen, diese Frage zu beantworten. Statt der direkten Ein- 
wirkung auf die Pallida erscheint uns viel wichtiger die Verhältnisse 
der Organotropie zu analysieren. Durch chemischbiologische Verände- 
rungen der kranken Gewebe, welche wir mit einer erfolgreichen Therapie 
hervorrufen, werden den Spirochäten ihre Lebensbedingungen entnommen. 
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Und es handelt sich auch sicher nicht nur um die lokale Reaktion des 
erkrankten Gewebes, sondern des ganzen Organismus. Sonst müßte 
die Mehrzahl der Pallidae unbeeinflußt bleiben, die außerhalb der In- 
filtrationszone massenhaft in die Saftspalten des unveränderten Gewebes 
eingedrungen sind (Ehrmann bei der Sklerose). Wir müssen die Hei- 
lung der Syphilismanifestationen so auffassen, daß wir den ganzen Or- 
ganismus und das erkrankte Gewebe primär beeinflussen, wodurch die 
Pallidae zugrunde gehen und nicht, wie wir es bis jetzt immer gewöhnt 
waren, glauben, daß die Effleresceenzen dadurch abgeschafft werden, 
daß wir primär die Spirochäten abgetötet haben. Auch bei anderen Krank- 
heiten wird ja durch Salvarsan das Granulationsgewebe (dem luetischen 
ziemlich ähnlich) zertrümmert und zur Resoprtion gebracht. So haben 
wir in letzter Zeit einige Fälle vom Pemphigus vegetans durch Salvar- 
san vollständig symptomlos gemacht; in einem Falle waren die Wuche- 
rungen enorm und verschwanden gerade so rasch wie eine Kondrlo- 
matose. Die Differenzen der Rückbildung des kranken Gewebes von 
denen bei einer Lues sind, im histologischen Bilde verfolgt, nicht so 
groß. Wir konnten ebenfalls eine starke Jarisch-Herrheimersche Re- 
aktion bei einem Scrophuloderm durch Bi-präparatinjektionen hervor- 
rufen und sowohl das klinische als auch histologische Bild stark beein- 
flussen. Hier war eine Leukocytendurchdrängung des kranken Terrains 
bis zur deutlichen Pustulation besonders auffallend. Diese Erfahrungen 
weisen nur auf eine energische Steigerung der Abwehrprozesse des 
Organismus. Wir zertrümmern viele kranke, wehrlose Zellen und zwingen 
den Organismus zu einer starken Resorptionsentzündung (im Sinne 
B. Fischers). Tbc-bacillen halten diesen Stoß aus, Spirochäten sind 
empfindlicher. Das ist auch die einzige Erklärung für die sog. Jarisch- 
Herxheimersche Reaktion, welche auch bei nicht luetischen Erkran- 
kungen, (wir sehen sie z. B. immer bei Pemphigus nach Salvarsan) oder 
durch nicht spezifische Stoffe (Neuber) ausgelöst wird. 

So steht die Sache bei Hg und gewissermaßen auch bei Jod, von 
dem doch kaum jemand glauben wird, daß es spirochätotrop wirkt 
und mit welchem wir vor dem Salvarsan die gummösen Prozesse aus- 
gezeichnet beeinflussen konnten. Es ist aber kaum zu bezweifeln, daß 
das Bi und As als solche vorzügliche Eigenschaften besitzen. Ob ihre 
Wirkung als spirochätotrop oder organotrop anzusehen ist, ist eine an- 
dere Frage. Schon die Art und Weise, wie der Organismus different 
dasselbe Präparat aufnimmt — je nachdem, auf welche Art es ihm 
zugeführt wird — (subkutan, stomachal, intravenös) spricht für Organo- 
tropie. Das Salvarsan intravenös wirkt energisch, stomachal ist es wert- 
los. Das Stovarsol per os wirkt fast so energisch wie Salvarsan, intra- 
venös ist es schr toxisch dem Organismus gegenüber und fast wirkungs- 
los auf Spirochäten. Das Stovarsol liefert zugleich einen Beweis, wie 
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die schönsten biochemischen Berechnungen in der Praxis scheitern. 
J. Schumacher bewies, daß das Stovarsol in seinen chemischen Bedin- 
gungen einem guten Äntisyphiliticum keinesfalls entspricht und be- 
hauptet daher, daß es keine besondere Wirkung auf die Lues entfalten 
kann. Dagegen fanden es Levaditi, Oppenheim, Lesser und A. außer- 
ordentlich wirksam, daß es dem Salvarsan nur wenig nachsteht. Unsere 
Beobachtungen (Beuil und ich) müssen das nur bestätigen. Nicht nur in 
bezug auf prompte Pallidatötung, sondern auch in bezug auf vollständige 
Rückbildung von gummösen Erscheinungen und Beeinflussung der WaR. 

Wir sind gewöhnt in unserer Terminologie von einem Eindringen 
oder Hineingelangen der Medikamente in bestimmte Organe, statt von 
einer Aufnahme der Substanzen von den Organen selbst zu sprechen. 
Das hängt eben hauptsächlich von den spezifischen Eigenschaften des 
betreffenden Organs (Leber, Gehirn, Muskel usw.) ab. Es ist kaum zu 
bezweifeln, daß es nicht vom Quantum des aufgenommenen Mittels, son- 
dern von den dadurch optimal hervorgerufenen, sehr komplizierten bio- 
logischen Reaktionen und Vorgängen im Organ selbst abhängt, wie der 
T'herapieeffekt ausfallen wird. Ein Mittel, welches ohne richtig verlau- 
fende Abwehrreaktionen in ein Organ eindringt, kann es nur schädigen. 
Von diesem Standpunkte aus müssen wir besonders die Therapie der 
luetischen Erkrankungen des Gehirnparenchyms beurteilen. Das Ge- 
hirn verbraucht ein minimales Quantum von Sauerstoff. Diese mini- 
male Zufuhr muß aber konstant sein, sonst reagiert das Organ sofort 
katastrophal. Diese Eigenschaft eines so wichtigen Organs muß auch 
durch außerordentliche Vorrichtungen gesichert werden, welche dafür 
sorgen, daß alle Oxydations- und Reduktionsschwankungen aufs Min- 
deste beschränkt werden können. Inwieweit das ganz eigenartige ana- 
tomische Verhalten der Gehirnblutgefäße (lymphatische Scheiden) hier 
eine Rolle spielt, wissen wir nicht. Doch existiert hier bestimmt eine 
solche Abwehrvorrichtung, an der auch unsere therapeutischen Reduk- 
tionsbemühungen sicher am meisten scheitern. 

Im großen und ganzen kann angenommen werden, daß in den 
parenchymatosen Organen, welche arm an gefäßretikularem Apparat sind 
und wo vom Zellenparenchym viel Sauerstoff der Lymphe entzogen 
wird, die Pallidae ihre besten Schlupfwinkel finden. Plasmome könnte 
man eher als unerwünschte und mißglückte Reaktionen des Bindege- 
webes ansehen, welche die energische Abwehrfähigkeit des Endothel- 
retikulären Apprates paralysieren und nach deren Zertrümmerung erst 
Heilungsvorgänge ausgelöst werden können, die nur durch Veränderungen. 
der Reaktionen der Lymphe und energische Resorption der Bindegewebs- 
zellen zu erreichen sind. 

Die Aussaatherde der Pallidae sind jedenfalls bei der Entstehung 
eines primären Exanthems durch Embolisation viel reichlicher, als wir 
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es durch die Entstehung der manifesten Erscheinungen wahrnehmen 
können. Sicher zahllos häufiger finden die Spirochäten keine günstigen 
lokalen Bedingungen zur Ansiedelung und Bildung von Efflorescenzen. 
Die Flüchtigkeit der reinen Makulose und das regelmäßige Fehlen de: 
Exanthems an der Haut der Streckseiten sprechen deutlich von einer 
spontanen Heilungskraft der bindegewebigen Hautteille. Genügen die 
minimalen Reizungsvorgänge, welche wir klinisch nicht einmal sehen 
können, dazu, die Spirochäten zu töten, oder sind es serotherapeutische 
Abwehrvorgänge des ganzen Organismus (Eberson), welche dieses Ziel 
erreichen? Auch diese Frage verdient eingehend beantwortet zu werden. 

Das Salvarsan ist ein mächtiges Hämolyticum in vitro, ob es auch in 
der Blutbahn ist, muß noch näher verfolgt werden. Der hochgradige 
Blutkörperchenzerfall bei Malaria ist jedenfalls von großer Bedeutung 
für die Beeinflussung der Pallida. Inwiefern dies direkt geschieht oder 
erst durch eine so provozierte Reaktion der Leber, ist ebenfalls eine 
Frage, wie überhaupt die ganze Bedeutung der Leberfunktion bei der 
Bekämpfung des luetischen Prozesses. Jeder wirksame Eingriff in den 
luetischen Organismus ist jedenfalls ein weit komplizierterer Vorgang 
als eine einfache Spirochätotropie, die zwar unser Endziel ist, die je- 
doch kaum je auf direktem Wege erzielt werden kann. 

Ich bin mir bewußt, daß meine Ausführungen für manche Kliniker 
längst gefühlte und bekannte Ansichten bedeuten. Sie sollen eben 
einmal deutlich ausgesprochen werden. Wir können es nicht leugnen, 
wie oft die theoretische Wissenschaft post hoc neue Erklärungen suchen 
mußte für empirisch glückliche und vorzügliche Resultate, zu denen 
man am Wege ganz anderer theoretischer Berechnungen gekommen 
ist und an denen zu haften ohne praktischen Wert ist. Betrachten 
wir diese Zeilen als eine Reihe von Arbeitshypothesen, welche die Auf- 
merksamkeit der Biochemiker vom schmalen Begriff der direkten 
Parasitotropie auf das Gebiet der benignen Organotropie ablenken 
sollen. 


Die Staphylokokken bei Acne vulgaris. 


Von 
W. N. Goldsehmidt, London. 


(Aus der Dermatologischen Universitätsklinik in Breslau. — 
Direktor: Geheimrat Jadassohn.) 


(Eingegangen am 20. August 1925.) 


Die neueren bakteriologischen Arbeiten über die Acne vulgaris, 
die hauptsächlich in der amerikanischen Literatur zu finden sind, 
beschäftigen sich vorzugsweise mit dem Acnebacillus, weniger mit den 
Staphylokokken (Ste.). Infolgedessen ist eine Reihe von Differen- 
zierungsmethoden, nach denen man sonst Stc. zu untersuchen gewöhnt 
ist, und die auch Michael zu seiner Arbeit ,„Die Ste. der Haut“ heran- 
gezogen hat, bisher nicht oder nur in sehr beschränktem Maße bei den 
Stc. der Acne angewandt worden. Da die Frage nach der ätiologischen 
Bedeutung der einzelnen Bakterienarten für die Acne keineswegs ab- 
geschlossen ist, und daher die Vernachlässigung gerade der Ste. nicht 
berechtigt erscheint, habe ich eine Prüfung von Acnestc. mittels jener 
Methoden — wenn auch in kleinem Umfange — vorgenommen. Dabei 
habe ich gleichzeitig die Frage behandelt, ob sich durch diese Methoden 
Unterschiede zwischen der Stc.-Flora der Acne-Efflorescenzen und der 
der Hautoberfläche nachweisen lassen, und habe die Untersuchungen 


sowohl auf die Haut von Acneträgern wie von acnefreien Personen 
ausgedehnt. 


Die ersten kulturellen Untersuchungen!) über den Acnestce. wurden bei Unna 
von Hodara an Comedonen vorgenommen. Er stellte fest: Wachstum weißlicher 
erhabener Kolonien und Fehlen der Gelatineverflüssigung; eine ätiologische Be- 
deutung schrieb er, ebenso damals auch Unna, den Kokken nicht zu. Später aber 
hat Unna die Stc. für die Erreger sämtlicher Prozesse der Acne erklärt, während 
Sabouraud ihnen nur die entzündlichen Erscheinungen zuschreiben wollte. Lomry 
isolierte ausComedonen und Pusteln einen blaßgelben Gelatine wenig verflüssigenden 
Kokkus, den er durch Tierpassage in echten Stc. pyog. aur. überführte (vgl. @eisse). 
Gilchrist fand in 99 Fällen von Acneeiterungen 54 mal den Agar steril, 34 mal 
waren weiße Stc. gewachsen und 11 mal (auf Glycerinagar) Acnebacillen. Später 
fand er in 145 derartigen Läsionen 21 mal weiße Stc., 52mal Acnebacillen, 44 mal 
ein Gemisch beider Bakterienarten und 28 mal keine Keime. Söllner bekam bei 
Agglutinationsversuchen von Acnekokken mit einem Immunserum, das gegen 
pyogene Stc. hergestellt war, negative Resultate. Er zog daraus den Schluß, daß 


ı) Die Literatur ist sehr zerstreut; daher hier eine kurze Zusammenfassung. 
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die Eiterung bei der Acne nicht durch die Kokken bedingt sein könnte. Whitfiell 
meinte dagegen wieder, die Pusteln wären durch sekundäre Infektion mit Ste. 
hervorgerufen. Schwenter-Trachsler hat durch Einreiben von weißen. Gelatine 
nicht verflüssigenden Acnestc. an der Stirn eines jungen Mädchens Comedonen 
erzeugt. Haase stellte mit dem Serum von Acnepatienten Komplementbindungs- 
versuche an gegen Antigene von milchweißen Kokken, Acnebacrillen und einem 
durch Varney und Clark aus acneähnlichen Efflorescenzen gezüchteten, weiß 
wachsenden Diplokokkus. Erstere gaben 3, die Acnebacillen 6 und letztere 1 posi- 
tives Resultat. Strickler, Kolmer und Schamberg stellten ebenfalls derartige Kom- 
plementbindungsversuche an. Sie erhielten gegen weiße Kokken 649, positive 
Resultate und ähnliche auch gegen Stc. pyog. aur. „These results would indicate, 
that the cocci found in acne lesions are not of a special variety but belong to the 
general group of staphylococci, which develop feeble pyogenic powers in a favour- 
able soil.“ 

Benians fand bei der kulturellen Untersuchung von Acnekokken und Acne- 
bacillen folgende merkwürdigen Verhältnisse: Acnekokken in Bouillon zerstörten 
Hornsubstanz außer in Gegenwart von Olivenöl. Ist die Bouillon mit einer kom- 
pletten Schicht Olivenöl bedeckt, so wächst der Ste. aur. schlecht und verliert 
oft — manchmal vorübergehend — die Fähigkeit, Pigment (weiß) zu bilden: 
graues Wachstum. Ist die Ölschicht inkomplett, so wächst er reichlich und ist 
imstande, das Öl zu zersetzen. Werden Stc. alb. + Acnebacillen (oder ein ganzer 
Comedo) unter aeroben Bedingungen inBouillon gebracht, so sterben dieAcnebacillen; 
ohne Ste. dagegen wachsen sie gut. Wenn dagegen die Bouillon, in der Acnebacillen 
und Stc. zusammengebracht werden, mit einer kompletten Schicht Olivenöl be- 
deckt wird, dann stirbt der Ste. binnen 3—4 Wochen; ohne Acnebacillen lebt 
er unter diesen Bedingungen 7—8 Wochen. Ein Filtrat von Acnebacillenkulturen 
behindert das Wachstum der weißen Ste. 


Gewinnung der Kulturen. 


Kulturelle Untersuchungen wurden 1. an 19 mit Acne behafteten 
Personen vorgenommen, bei denen immer Comedonen und Hautober- 
fläche (Wange) und in 15 Fällen zugleich Pustelinhalt verarbeitet wur- 
den. 2. Es wurde die Haut von 9 im acnefähigen Alter stehenden, aber 
acnefreien Personen und von 5 abgeheilten Acnefällen untersucht. 


Das Material wurde von vornherein auf festen Nährboden gebracht, da ich 
bei Anbrütung in Bouillon, wie sie Michael angewandt hat, eine Anreicherung 
der stärkst-wachsenden Arten und infolgedessen eine Verschleierung des wirk- 
lichen Bildes befürchtete. Die Aussaat wurde in Reagensröhrchen und nicht in 
Petrischalen vorgenommen, um das Wachstum von Luftkokken zu vermeiden. 
Als Nährboden benutze ich gewöhnlichen Nähragar in schräger Schicht. a) Haut: 
Ohne die Haut erst zu reinigen, wurde sie mit einem sterilen, mitWatte umwickelten 
Holzstäbchen, welches in Bouillon eingetaucht war, abgerieben. Dann wurde die 
Watte am untersten Ende des Röhrchens in den Agar eingerieben, und es wurden, 
von diesem Depot ausgehend, nach der Methode von Lewandowsky mit feiner 
Platinspitze 3 parallele Striche auf die Agaroberfläche gezogen. Ein 2. Röhrchen 
wurde nach dem gewöhnlichen Verfahren in dichten, schlangenartigen Zügen mit 
einer Platinöse geimpft, welche, mit einem Tropfen Bouillon versehen, in das Depot 
eingetaucht worden war. In beiden Röhrchen bekam man regelmäßig isolierte 
Kolonien. b) Comedonen: Nach Reinigung der Haut mit Äther wurden mit einem 
Comedonenquetscher 1--2 Comedonen ausgepreßt, auf einen sterilen Objektträger 


Die Staphylokokken bei Acne vulgaris. 5717 


gebracht und mittels eines zweiten zerrieben. Dann wurde die Masse mit einigen 
Tropfen Bouillon zu einem Brei verrührt und 1 Öse desselben in dichten Zügen 
auf Schrägagarröhrchen ausgestrichen (pro Comedo 2 Röhrchen). c) Pusteln: 
Der Inhalt der Pusteln, der meist, außer bei den ganz großen, spärlich und mit- 
unter erst nach Anstechen mit dem Skalpell zu erhalten war, wurde direkt mit 
Nadel oder Öse auf Schrägagar verteilt. 

Die Kulturen ergaben ein ziemlich einheitliches Bild. Die ‚„Haut- 
röhrchen‘‘, sowohl von normaler wie von Acnehaut, wie von der Haut 
früher mit Acne behafteter Personen, waren immer gut bewachsen. 
Die isolierten Kolonien bestanden zum größten Teil aus weißen Ste. 
und zu etwa 5—10 % aus farbigen, meist goldgelben oder braunen, 
nur vereinzelt zitronengelben. Die Comedonen gaben ähnliche Resul- 
tate; nur blieben in 3 Fällen die Kulturen steril. Anders war es bei den 
Pusteln. In 4 Fällen, z. T. mit reichlich Eiter, erfolgte auch bei Wieder- 
holung der Züchtung kein Wachstum. Auch sonst entwickelten sich 
fast immer nur wenige Kolonien. Nur in 3 Fällen bekam man gut be- 
wachsene Röhrchen. Bis auf eine zitronengelbe Kolonie sind aus Eiter 
nur weiße Stc. gewachsen. Vielleicht ist das einfach dadurch zu er- 
klären, daß das Wachstum im ganzen viel spärlicher gewesen ist, als 
aus Comedonen oder Haut, wo auch nur ein sehr kleiner Prozentsatz 
farbiger Stc. zu finden war. Sarcinen wurden viermal auf normaler Haut, 
einmal auf Acnehaut und einmal im Comedo gefunden, Streptoc. niemals, 
wenn auch viele Kolonien ihnen ähnlich sahen. Acnebacillen wurden 
ebenfalls niemals gezüchtet (Nährboden!) und ebenso Hefe. Auch 
bei den Untersuchungen Michaels an Händen befanden sich die Ste. 
gegenüber anderen Mikroorganismen ganz stark im Übergewicht. 

Zur weiteren Untersuchung wurden 91 Stämme von Einzelkolonien, 
z. T. nach nochmaliger Isolierung, gewonnen. Sie sollen im folgenden 
unpräjudizierlich als Weiße, Zitronengelbe, Braune, Goldgelbe und Rote 
(sc. Ste.) bezeichnet werden. Die Farbigen sind unter ihnen in einem 
die wirklichen Verhältnisse übersteigenden Prozentsatz vertreten. 

Sie verteilen sich nach ihrer Herkunft folgendermaßen: 


| 


Normal- ` abgeh. 


haut ` Acnehaut ACrehbaut . Comedo ,  Pustel Gesamt 
Weiße .... ` 7 10 16 15 17 65 
Braune... . 2. 0 A 4 2 0 12 
Goldgelbe . . . ı I l? 5 383 0 10 
Citronengelbe .; 1 | 0 | | 0 1008 
Rote. .... { l | — | == = 1 





12 15 ' 26 . 20 18 | 9l 


Gleichzeitig wurden mituntersucht 3 selbstgezüchtete Stämme von Ste. 
pyog. aur., ferner 2 aus der Králschen Sammlung bezogene Ste. pyog. 
alb.-Kulturen und 1 Mikrococcus candicans Flügge ebenfalls von Kràl. 


3N* 
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Es wurde untersucht das Wachstum auf Schrägagar, in Bouillon. 
im Gelatinestich, auf Löfflerserum;; die Reduktion von Nitraten, Hämolysın- 
bildung, Lipasebildung, die Kollargolausstrich- Methode nach Michael, die 
Agglutination und Mäusepathogenität bei Subcutanimpfung. 

Von der Verwendung von Zuckernährboden wurde im Hinblick auf die un- 
befriedigenden Resultate Michaels und Huckers abgesehen, ebenso von der Kom- 
plementbildung auf Grund der Arbeiten von Geisse und Jullianele. Zu dem 
Adsorptionsverfahren, das Hines und Jullianelle mit guten Resultaten angewandt 
haben, bin ich nicht mehr gekommen. 


Wachstum auf Schrägagar. 


Im allgemeinen wuchsen die weißen Kokken weniger üppig als die 
Ste. pyog. aur. und mußten häufig, wie auch Sabouraud und Hines fest- 
gestellt haben — etwa alle 3 Wochen —, überimpft werden. Ebenso 
wie Hucker, der neuerdings Untersuchungen zur Klassifikation der Stc. 
vorgenommen hat, fand ich unter den weißen Ste. 2 Gruppen: glänzend- 
weiße, reichlicher wachsende und durchsichtige, spärlich wachsende. 
Es gab aber auch viele Stämme, die in ihrem Aussehen eine Mittel- 
stellung einnahmen, und andere, die ihr Aussehen wechselten — 2. T. 
vielleicht unter dem Einfluß von Schädigungen —, während die Mehr- 
zahl konstant die eine oder die andere Eigenschaft beibehielt. Außer 
in der Farbe bestanden auch noch Unterschiede in der Konsistenz. 
Während sich der Kulturrasen der meisten Stämme leicht mit der 
Platinnadel zerteilen ließ, war er bei einigen so zäh und gummiartig. 
daß es schwierig war, mit der Nadel sichtbare Partikel loszureißen. 
Diese gehörten meist, aber nicht immer, zu den Durchsichtigen. Auch 
hier gab es Stämme, die ihr Verhalten wechselten. Von meinen 65 
weißen Stämmen waren a) 43%, konstant glänzendweiß, b) 18°, kon- 
stant durchsichtig, c) 39%, entweder in Mittelstellung oder in ihrem 
Verhalten wechselnd. Die 17 weißen Kokken aus Pusteleiter verteilten 
sich folgendermaßen: 10 glänzendweiß, 2 durchsichtig, 5 zweifelhaft 
oder wechselnd. 

Die farbigen Stämme sind alle gut gewachsen. Wiederholt wurde 
eine Farbänderung, z. B. Übergang von Braun in Goldgelb oder von 
Citronengelb in helles Graubraun oder ein Ablassen des Goldgelbs und 
in einem Fall ein völliges Farbloswerden eines braunen Keims beob- 
achtet (vergl. die Untersuchungen von Baerthlein an pyogenen Kokken). 


Wachstum in schwach-alkalischer Nährbouillon. 


Die überwiegende Mehrzahl der Stämme gab mäßige Trübung mit 
etwas Bodensatz, schwächer als bei den Ste. pyog. aur.-Kulturen, einige 
kamen im Grade der Trübung aber auch letzteren gleich. 8 Stämme, 
nämlich 3 braune, 2 goldgelbe, I roter und 2 weiße (l aus Acnehaut, 
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1 aus Comedo), also auffallend viel farbige ließen die Bouillon fast klar 
und gaben einen reichlichen, leicht zerteilbaren Bodensatz. Meist waren 


clas Stämme, die auch in physiologischer Kochsalzlösung Spontan-Ag- 
glutination gaben. 


Gelatinestich. 


Die Röhrchen(10proz. Nährgelatine) wurden 8 Wochen lang beob- 
achtet. Die weißen Stc. gaben zu 46°, innerhalb dieser Zeit keine Ver- 
flüssigung, zu 49%, verflüssigten sie langsam und zu 5%, (3 Stämme) 
schnell, d. h. in 1 bis 2 Wochen, etwa in der gleichen Zeit wie die 3 Ste. 
pyog. aur.-Stämme. Betrachten wir nur die aus Acneeiter gezüchteten 
Albuskulturen, so ergibt sich etwa das gleiche Verhältnis. Von den 
gefärbten Stämmen dagegen gaben 28°%/, (4 Braune und 3 Goldgelbe) 
starke Verflüssigung, die übrigen zur Hälfte (alle 3 Zitronengelbe und 
3 Goldgelbe) keine, zur Hälfte schwache Verflüssigung. 


Löfflerserum. 


Innerhalb einer Beobachtungszeit von 3 Wochen zeigten von den 
Weißen Ste. 21 °/, Verflüssigung, darunter von den aus Eiter stammen- 
den 29/,. Die gefärbten verflüssigten etwa in dem gleichen Prozentsatz; 
dabei gaben die 3 Zitronengelben und der rote Stamm ebenso wie die 
Ste. pyog. aur. keine Verflüssigung, die Goldgelben zu 20°/,. 


Reduktion von Nitraten. 


Diese Reaktion, zu der ich einen flüssigen Nährboden nach den An- 
gaben von Hiss und Zinsser verwandte, ist zuerst von Rubner bei Ste. 
benutzt und kürzlich von Hucker für diese sehr empfohlen worden. 

Unter den weißen Stämmen haben nach 5 Tagen 50% Nitrit gebildet, 
unter denen aus Eiter 41%; von den gefärbten Stämmen: Braune zu 
42 %, Goldgelbe zu 40 %, Ste. pyog. aur. zu 100 %. 

Alle 3 Stc. pyog. aur.-Stämme zeigten eine Reaktion, die sich von 
den sonstigen positiven abhob. Bei den übrigen entstand nach Hinein- 
gießen der Reagenzien (Acid. sulfanilic.; Naphthylamin), falls die Re- 
aktion positiv war, eine mehr oder minder starke, bleibende Rotfärbung. 
Bei den pyog. aur.-Stämmen dagegen erschien zwar zunächst auch eine 
dunkelrote Farbe, schlug aber in wenigen Sekunden bis 2 Minuten nach 
Gelb um. 3 weitere frisch gezüchtete Pyog. aur.- Stämme verhielten 
sich ebenso, von Hautstämmen nur 2, ein Brauner (Gelatine und Hämo- 
Iysin O) und ein Goldgelber (Gelatine und Hämolysin O). Von den 65 
weißen Stämmen gab keiner diese gelbe Reaktion. Es handelt sich 
dabei um besonders starke Nitritbildung, denn wenn man statt der 
Bouillonkulturen Nitritlösungen verschiedener Konzentrationen ver- 
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wendet, so erhält man bei den schwächsten Konzentrationen Rotfärbung, 
bei stärkeren erst Rotfärbung, dann Umschlag in Gelb, bei noch stär- 
keren von vornherein Gelbfärbung — bekannte Vorgänge bei der 
Diazotierung. 


Hämolysinbildung. 
Sämtliche Stämme wurden nach der Methode von M. Neisser und 
Wechsberg auf Hämolysin in einer nach den Vorschriften der Autoren 
neutralisierten Rinderbouillon (vergl. Mittermaier) geprüft. 


Nach lltägiger Bebrütung bei 37° wurden die Bouillonkulturen !/, Stunde 
scharf zentrifugiert und fallende Mengen der überstehenden Flüssigkeit mit physio- 
logischer Kochsalzlösung und öproz. Kaninchenblutaufschwemmung auf ein 
Volumen von 2 ccm gebracht. Das Kaninchenblut wurde vorher serumfrei ge- 
waschen. Als Kontrolle wurden bei jedem Versuch 0,5 ccm Bouillon, die vorher 
durch !/,stündiges Erhitzen bei 56° inaktiviert war, mitangesetzt. Das Versuchs- 
schema, das dem Michaelschen entspricht, war folgendes: 








j i 

Lysin | Nacl Kan. Blut 
1.105 10 | 05 
2.1 0,25 1,25 | 05 
3. | 1,0 1/0 | 05 | 0,5 
4.1 0,5 1o |! 10 | 05 
5. | 0,25 1o ' L25 , 0,5 
G. Oli a > 05 
7.) O5inakt. | 10 | 08 


Alle 3 Ste. pyog. aur.-Stämme bildeten Hämolysin, wenn auch nicht sehr 
stark: ; 


Ste. pyog. aur.-Röhrchen. |] | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 
Klippel 22222. kmpl. |f.kmpl.] K o olo! o 
DORM: asi: a ea pe KRIK 0.10 0 0:0 
ne | kınpl. | kmpl. l£. kmpl. K. | 0 | oo 


Von den 65 weißen haben nur 2 hämolysiert, davon einer sehr stark: 








Weiße Röhrchen. . . . . | l | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 
NV I, ai ee ie rk | kmpl. | kmpl. | kmpl. | kmpl. | kapi K. 0 
Mei u oe | f. kmpl.| f. kmpl.) K. K. | 0 0 








Diese beiden Stämme unterschieden sich in ihren übrigen Eigenschaf- 
ten nicht von den anderen weißen. Einige Wochen später wurden sie 
wieder geprüft und bildeten keine Spur von Hämolysin, während ein 
zur Kontrolle mituntersuchter Pyog. aur. (Klippel) diesmal noch 
stärker hämolysierte als das erste Mal. Die weißen Stämme waren 
beide von der Haut gewonnen (1 Acne, 1 ausgeheilte Acne.). Sämtliche 
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farbigen Stämme, also auch die Goldgelben, gaben keine Hämolyse. 
Diese Resultate stimmen mit denen Michaels gut überein, der bei Haut- 
kokken gleichfalls im allgemeinen keine Hämolyse feststellen konnte 
(vergl. auch Veiel), aber ebenso einzelne Ausnahmen bei weißen Kok- 
ken konstatieren mußte. 


Agglutination. 


Der Versuch, pathogene und saprophytische Staphylokokken durch 
Agglutination zu differenzieren, ist vielfach gemacht worden, und meist 
ist dazu — auch in den Untersuchungen Michaels — ein Pathogenen- 
Serum benutzt worden. Kolle und Otto fanden ein Saprophytenserum 
gegen Pathogene unwirksam, Kuischer und Konrich dagegen bis 1 : 200 
wirksam. Hines und kürzlich Hucker versuchten, die Ste. durch Agglu- 
tination näher zu klassifizieren. Hucker bekam dabei überraschend spe- 
zifische Resultate, obwohl er Seren mit einem Titer von nur 1 : 3000 
benutzte. 

Zu meinen Versuchen benutzte ich für die Herstellung von Antiseren 1 Pyog. 
aur., 1 goldgelben Stamm aus Comedo, 1 weißen aus normaler Haut und 1 weißen 
aus Acneeiter. Es wurde von jedem Stamm je 1 Kaninchen mit lebenden und 
mit abgetöteten (1!/, Stunde bei 60°) Keimen in Dosen von !/,, steigend bis 
4 bzw. 12 Normalösen und in Abständen von 4—8 Tagen intravenös gespritzt. 
Nur bei dem Pyog. aur. fing ich mit !/iọ Öse lebender Keime an, bekam aber 
schon bei dieser Dosis einen Exitus und ebenso bei einem weiteren Tier mit !/, Öse; 
auch das mit abgetöteten Kokken gespritzte Tier ging vorzeitig, nämlich im 
unmittelbaren Anschluß an die 7. Injektion, ein, so daß ich von diesem Stamm 
kein Serum mit ausreichenden Titer erhielt. Die Seren gegen den goldgelben 
und gegen den weißen Hautkokkus erreichten Titer von 1: 25 600, das gegen 
den weißen Eiterkokkus von 1: 12 800. 

44 Stämme wurden gegen alle 3 Antiseren geprüft; darunter waren: 
5 weiße aus normaler Haut, 8 weiße aus Comedo, 8 weiße aus Acne- 
pusteln, 7 weiße aus Acnehaut, 4 weiße aus abgeheilter Acnehaut, 
2 citronengelbe, 3 braune, 4 goldgelbe und 3 Pyog. aur. 

Technik: Von den Seren wurden Verdünnungen von 1:50 bis 1: 25 600 in 
je 1 ccm physiol. Kochsalzlösung hergestellt; Kontrolle 1 ccm Kochsalzlösung 
ohne Serum. In jedes Röhrchen kam 1 Tropfen einer Aufschwemmung von 
3—4 Ösen 24 stündiger Agarkultur in 1!/, ccm Kochsalzlösung. Abgelesen 
wurde nach 2stündigem Aufenthalt im Brutschrank mit dem Agglutinoskop. 

Die 2 Antiseren gegen weiße Kokken (Normalhaut und Acneeiter) 
agglutinierten ihre eigenen Stämme wechselseitig und gaben auch gegen 
fremde weiße Stämme großenteils übereinstimmende Resultate. Es 
ergab sich später, daß sie zufällig auch kulturell identisch waren, ob- 
wohl sie nicht den allerhäufigsten Typ darstellten. Ihre Eigenschaften 
waren: 


Agar Bouillon Gelatine Löfflerserum Harmolysin Nitrat-Red. 
zäh Trübung schw. Verflüss. Verflüss. 0 + 
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Ort 
QO 
As 


Wenn ich nach den Erfahrungen an Pyogenenseren als Grenzwert 
für die Spezifität den Titer 1 : 800 annehme und alle die Stämme, die 
mindestens bis 1 : 1600 von dem einem oder dem anderen Albus-Anti- 
serum agglutiniert werden, aussuche, so bekomme ich zwei größtenteils 
übereinstimmende Listen. In folgender Tabelle sieht man, wie diese 
Stämme sich kulturell zueinander verhalten: 





Gelat.- | Löffler- 4 




















Herkunft Stämme aggl. Stämme aggl. Nitr | Haem. 

d. Stämme d. Haut-Serun | d. Eiter-Serum | Verflüss. an Verflüss. | Iysin 
N w 2 | Ww 2 en | i En | o 
Normalhaut . | W 9 | W 9 0 | 0 0 | 0 
| wıl ! 0 | 0 +— Q 
WM W14 0 0 a | o 
d W17 W17 s. langsam 0 O 0 
E W 25 W 25 010 +— ` 0 
W 36 W 36 0 | 0 Fap k. g 
i w13 `> WI3 langsam: + ++) 0 
Acne-Eiter . . W I8 ! W18 0 | 0 ++ | 0 
| W43 W 43 langsam | 0 O Ö 
Í W 38 | langsam 0 + V 
Acne-Haut . . w19 langsam + + 0 
abgeheilte i .W22 langsam | 0 + 0 
Acnehaut W 3 W3 0:0 Sn | 0 
Acne-Eiter . . eitr.-gelb2 | citr.-gelb2 0 0 ++. 0 


Man sieht aus der Tabelle, daß diese agglutinatorisch einheitliche 
Summe von Stämmen kulturell aus verschiedenen Gruppen besteht, 
ferner, daß diese Stämme sich ziemlich gleich auf Normal-, auf Acnehaut, 
Comedonen und Pusteln verteilen und endlich, daß außer einem citronen- 
gelben kein gefärbter Stamm zu ihnen gehört. Auch die 3 Pyog. aur.- 
Stämme gaben über 1 :400 hinaus keine deutliche Agglutination; ? 
von ihnen zeigten allerdings bis nahe dem Endtiter eine ganz gering- 
fügige, wenn auch nicht als Agglutination zu bezeichnende, von der 
Konzentration unabhängige Körnelung, die in den Kontrollen fehlte. 


Das dritte Antiserum, gegen den goldgelben nichthämolysierenden, 
Gelatine stark verflüssigenden Comedostamm hergestellt, das gegen den 
eigenen Stamm einen Titer von 1:25600 hatte, agglutinierte von den 
übrigen 8 farbigen — darunter 3 goldgelben — nur noch einen braunen, 
dagegen von den 32 weißen 15, also noch mehr als die beiden Albus- 
seren; und zwar waren diese 15 Stämme fast zur Hälfte mit den durch 
die Albusseren agglutinierten Stämmen identisch. Die 3 Ste. pyog. aur.- 
Stämme reagierten mit dem Serum nicht. 

Um zu entscheiden, ob die von den beiden Albusseren nicht agglu- 
tinierten weißen Stämme anderen Gruppen angehörten, oder ob sie nur 
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schwer agglutinabel waren, wurden unter 8 Stämmen, die bis zur Ver- 
dünnung 1:50 herab keine Agglutination gaben, 2 zur Herstellung von 
weiteren Äntiseren ausgesucht. Die nach 6 Injektionen — die letzte 
zu je 8 Ösen — gewonnenen Seren erwiesen sich sowohl gegen den 
eigenen Stamm wie gegen andere unwirksam. Es schienen also diesen 
Stämmen nicht nur die agglutinablen sondern auch die agglutinogenen 
Substanzen zu fehlen. 


Lipasebildung. 


Mit Rücksicht auf die Beziehungen zwischen Acne und Talgdrüsen 
beschäftigten wir uns auch mit der Lipasebildung der gezüchteten 
Kokken. 

Ejkmann, der diese Funktion von Bakterien zuerst untersuchte, fand bei 
verschiedenen Bakterienarten, unter anderem auch Stc., eine durch Agar diffusible 
Lipase. Kendal, Walker und Day stellten bei säurefesten Bacillen eine thermo- 
stabile, nicht diffusible Lipase fest. Neuberg und Reicher zeigten, daß außer anderen 
Bakterien auch Ste. Fette und Lecithin zersetzen konnten; Mangansulfat ver- 
stärkte die Reaktion. Sie fanden enge Beziehungen zwischen Hämolyse und Lipo- 
lyse. Benians fand bei manchen Acnekokken Zersetzung von Olivenöl. 

Zunächst prüfte ich eine kleine Serie von weißen Kokken nach 
Benians Methode, nur verwandte ich statt Olivenöl chemisch reines Trio- 
lein (Kahlbaum), erhielt aber keine Zersetzung. Weiterhin bediente ich 
mich folgender eigener Methode: 100 gr. verflüssigter Nähragar wurde 
mit 2 gr. chem. reinem Tristearin (Kahlbaum) gemischt, 1 Stunde bei 
75° gehalten, danach intensiv geschüttelt und schnell in eisgekühlte 
Petrischalen gegossen. Auf diese Weise erhielt man, wenn man nach jeder 
Platte das Agarkölbchen von neuem ins Wasserbad stellte und schüttelte, 
eine feine Verteilung des Fettes. Auf diese Platten wurden die Stämme 
mit der Platinöse in Strichen ausgesät. Die erste Serie gab nach 4 Tagen 
folgende interessante Resultate: 

1 Pyog. aur.-Stamm: ++ d.h. breite, sehr deutliche Hofbildung 
(in der nächsten Umgebung Aufhellung, in der weiteren Trübung). 

2 weiße Stämme von Normalhaut: 0. 

2 weiße Stämme aus Comedo: Q. 

1 weißer Stamm aus Acnehaut: 0. | 

4 weiße Stämme aus Acneeiter: + d. h. deutliche Hofbildung, aber 
viel schwächer als bei Stc. pyog. aur. 

1 brauner Stamm aus abgeheilter Acnehaut: -1 

Also von den weißen Stämmen hatten nur diejenigen Lipase gebildet, 
die aus Eiter stammten, diese hatten sie aber sämtlich produziert. 

Wir haben den Versuch noch mehrfach teils mit den gleichen, teils 
mit anderen Stämmen, teils unter denselben Bedingungen, teils mit 
1% Tristearin oder 1%, Tripalmitin wiederholt, aber niemals wieder 
verwertbare Resultate bekommen. 


584 W. N. Goldschmidt : 


Kollargolausstrich- Methode. 


Diese Methode (ursprünglich nach Gins) ist von Michael zur mikroskopischen 
Differenzierung von pathogenen und apathogenen Kokken besonders empfohlen 
worden. Ich habe viele Stämme danach untersucht und manchmal die von Michael 
beschriebenen Differenzen gefunden. Aber mitunter konnte ich ziemlich sichere 
Saprophyten von Stc. pyog. aur. nicht unterscheiden. In frischen Kulturen schienen 
mir die Unterschiede am wenigsten herauszukommen. Vielleicht gehört mehr 
Übung zu dem Verfahren. 


Pathogenität. 


Tierexperimente: Die Versuche wurden an Mäusen mit der Morgen- 
rothschen Phlegmonenmethode vorgenommen. Morgenroth und W resch- 
ner hatten bei subcutaner Verimpfung von Stc. pyog. aur. regelmäßig 
große progrediente Phlegmonen erzielt. Bei mir waren die Resultate 
schon mit meinen 3 Ste. pyog. aur.-Stämmen nicht gleichmäßig. Bei 
Injektionen von 24 stünd. Bouillonkultur, konzentriert und in Verdün- 
nung von 1:10 in einer Flüssigkeitsmenge von 0,3 ccm unter die 
Bauchhaut in der Mittellinie gaben nur 2 Stämme nach 24 Stunden 
Phlegmonen, die g. T. sehr schwach waren. Bei Wiederholung des 
Versuches und einer Wartezeit von 48 Stunden gingen 2 Tiere vorzeitig 
ein, das dritte, das mit einem das erste Mal Phlegmone bildenden 
Stamm geimpft war, bekam diesmal keine Phlegmone. Auch bei 
einem vierten frisch isolierten Stamm gingen die Mäuse innerhalb 
von 24 Stunden an Stc.-Sepsis ohne Phlegmonenbildung ein. Von 
2 Pyog. albus-Stämmen der Kraälschen Sammlung (beide aus Sepsis) 
gab in 2 verschiedenen Versuchen das eine Mal der eine, das andere 
Mal der andere eine Phlegmone. 

Nach diesen Versuchen kam die Phlegmonenmethode zur Diffe- 
renzierung pathogener und apathogener Ste. nicht in Betracht. Wir 
haben daher auch nur einen einzigen frisch aus Eiter gezüchteten Albus- 
stamm auf diese Weise geprüft und bei einer von 2 Mäusen keine, bei 
der anderen eine sehr schwache Phlegmone erhalten. Auffallend war, 
daß hier beide Mäuse am Leben blieben, während von den 4 Pyog. aur.- 
Stämmen 3 eine letale Wirkung ausgeübt haben. Der gleiche Virulenz- 
unterschied zwischen Ste. pyog. aur. und Haut- bzw. Acnekokken 
hatte sich auch bei der Herstellung der Immunseren an den Kaninchen 
gezeigt (s. oben). 

Mensch: Ich versuchte festzustellen, ob Acnepatienten eine spezi- 
fische Überempfindlichkeit gegen eine Vaccine aus weißen Kokken zeigten, 
und benutzte dazu eine Mischvaccine von 4 Stämmen, die alle aus Acne- 
pusteln gewonnen waren, und spritzte sie in Dosen von 10 und 10% 
Millionen intradermal in die Skapulargegend ein. 9 leichte bis mittel- 
schwere Fälle von Acne reagierten auf die Einspritzungen nicht wesent- 
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lich anders als 9 acnefreie Personen. Ein 10. Patient mit sehr schwerer 
Acne gab dagegen eine viel stärkere Reaktion als alle übrigen, aber 
ebenso mit einer Pyog. aur. — Vaccine von entsprechender Konzen- 
tration, besaß also wohl eine unspezifisch stärkere Empfindlichkeit. 

Demnach ist es mir nicht gelungen, bei Acnepatienten eine spezifische 
Überempfindlichkeit gegen eine Vaccine aus weißen Acnekokken nach- 
zuweisen. 


Besprechung der Ergebnisse. 

Wenn wir die eben mitgeteilten Untersuchungsergebnisse über- 
blicken, so müssen wir konstatieren, daß sie viel Negatives enthalten. 

Zunächst einmal haben die angewandten Meihoden im allgemeinen 
wenig befriedigt. Das Aussehen auf Schrägagar war bei einem großen 
Teil der weißen Stc., die doch die Majorität unserer Stämme ausmachten, 
den größten Schwankungen unterworfen. In Bouillon waren die Unter- 
schiede im Aussehen der Kulturen meist zu wenig deutlich, um ver- 
wertet zu werden. Gelatine-Stichkulturen und Löfflerserum, die wir zur 
Untersuchung herangezogen haben, weil sie im allgemeinen noch mit- 
benutzt werden, gaben bei unseren Versuchen wenigstens scharfe Unter- 
schiede, d. h. man konnte deutlich positive und negative Resultate 
feststellen, doch ist aus der Literatur schon bekannt, daß die Bildung 
proteolytischer und kollolytischer Fermente, auch bei den Mikrokokken, 
starken Schwankungen unterworfen ist, und ebenso habe ich bei einem 
Stamm, den ich zufällig ein zweites Mal prüfte, diese Beobachtung ge- 
macht. Mittels der Nitratprobe unterschieden sich Pyog. aur. scharf 
von der überwiegenden Mehrzahl der übrigen Stämme durch ihre Gelb- 
färbung. Doch gaben dieselbe Reaktion auch 2 farbige Kulturen von 
Acnehaut, die sicherlich nicht zu den Pyogenen gehörten (keine Gelatine- 
verflüssigung und keine Hämolysinbildung). Bei den weißen Kokken 
wiederum erhielten wir sämtliche Schattierungen von ganz negativer 
zu stark positiver roter Reaktion. Immerhin soll die Probe nach Hucker 
den Vorteil haben, verhältnismäßig konstant zu bleiben. Die Hämo- 
Iysinreaktion stellte den 3 Hämolyse bildenden pyogenen Stämmen 
fast alle übrigen Keime gegenüber; aber auch hier wieder — ebenso wie 
bei Michael — Ausnahmen, nämlich 2 Albusstämme, von denen min- 
destens der eine sonst nicht die Eigenschaften der Pyogenen hatte 
(Verflüssigung von Löfflerserum, keine Nitritbildung). Hinzu kam 
noch, daß sich die Fähigkeit zur Hämolysinbildung bei den beiden 
Stämmen als inkonstant erwies. Durch meine Agglutinationsversuche, 
bei denen ich, anders als Michael, nicht von einem Immunserum gegen 
Pyogene, sondern von 2 Seren gegen weiße und einem gegen einen gold- 
gelben, nicht zu den Pyogenen gehörenden Stamm (keine Hämolysin- 
und Nitratbildung) ausging, konnte ich zwar Gruppen der weißen Kok- 
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ken von fast allen übrigen absondern — denn auch das Serum gegen 
den goldgelben agglutinierte im allgemeinen merkwürdigerweise nicht 
.. andere farbige sondern weiße —, aber die Grenzen zwischen den Grup- 
pen waren verwischt. Die beiden Albiseren agglutinierten noch annähernd 
die gleichen Stämme, dagegen gab das Serum gegen den goldgelben zur 
Hälfte mit er steren,zur Hälfte mit anderen Stämmen Agglutination. 
Ferner ist der Versuch, gegen 2 von den weißen Stämmen, die durch die 
erwähnten Immunseren nicht agglutiniertt wurden, Antiseren herzu- 
stellen, trotz wiederholter Injektionen hoher Dosen nicht gelungen. Ich 
habe also mit der einfachen Agglutinationsmethode bei Verwendunz 
von Apathogenen — Seren keine brauchbaren Resultate erhalten. Auch 
die Methoden des Kollargolausstrichs und der Subeutanphlegmone habeı 
sich bei mir nicht bewährt. Endlich hat sich die Eigenschaft der Lipa#- 
bildung , durch die ich nach dem ersten Versuch sowohl die Pyogenen 
wie die Albi des Acneeiters zu charakterisieren gehofft hatte, als in- 
konstant erwiesen. 

Zu einem erheblichen Teil waren es Schwankungen im Verhaltn 
meiner Kokken, die die Benutzbarkeit der Differenziermethoden für 
eine Gruppierung in Frage stellten. Hier immer auf die Möglichkeit zu- 
rückzugreifen, daß es sich von vornherein bei den anscheinend isolierten 
Kolonien, von denen ich ausging, um Mischkulturen gehandelt haben 
könnte, erscheint bei der großen Zahl unserer Beobachtungen (Übergang 
von glänzendweiß in durchsichtig) schon an sich nicht berechtigt. Ich 
stehe ja auch mit diesen Beobachtungen keineswegs allein. Cederkreut: 
hat bei Hautkokken bereits die gleichen Erfahrungen gemacht (‚un 
coceus polymorphe‘‘). Ferner hat z. B. Geisse sogar apathogene, nicht- 
hämolysierende farblose Kokken in typischen Pyog. aur. überführt 
oder Baerthlein aus Pyog. aur.-Kulturen weiße Varietäten sich ab- 
spalten sehen und umgekehrt (vergl. dazu den Mikrokok. bicol. Zimmer- 
mann nach Lehmann-Neumann). Endlich ist auf analoge Beobachtungen 
zurückzugreifen, die man bei zahlreichen anderen Bakterienarten in 
ganz einwandfreier Weise, d. h. unter Verwendung von Einzellkulturen. 
gesammelt hat. 

Die Aufstellung neuer Gruppen auf Grund meiner Untersuchungs- 
ergebnisse erscheint außer wegen dieser Schwankungen im Verhalten 
der Keime auch noch aus einem anderen Grunde zwecklos: Jedes unserer 
Verfahren würde eine Gruppierung für sich geben; nie stimmen auch 
nur 2 Methoden in ihren Untersuchungsergebnissen miteinander über- 
ein, so daB ich zahllose Gruppen aufstellen könnte, besonders wenn 
ich noch mehr Methoden benutzen würde. Wegen der Veränderlichkeit 
der Keime verzichte ich auch darauf, meine Stämme auf die Mikrokokken- 
arten der Literatur zurückzuführen, was teilweise ohne weiteres mög- 
lich wäre; so haben z. B. 11 meiner Albusstämme eine gewisse Überein- 
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stimmung mit einem Mikrococcus candicans Flügge der Králschen 
Sammlung, der folgende Eigenschaften hatte: 


Trübung Löfflerserum- Gelatine- N 
in Bouillon Verflüssigung Verflüssigung Haemolysin Nitrit Agglutination 


0 0 0 0 0 0 


Im Gegensatz zu den aus Acne und von der Haut gewonnenen Kok- 
ken gaben die Pyog. aur.-Stämme aus Furunkel eine gute Übereinstim- 
mung ihrer Eigenschaften, und es ist ja auch sonst aus zahllosen Unter- 
suchungen bekannt, daß sie einen nach vielen Richtungen wohl charak- 
terisierten Typ bilden. Es ließ sich nun ohne weiteres feststellen, daß 
die von uns näher untersuchten goldgelben Stämme von Haut- oder 
Acne-Efflorescenzen trotz ihrer Farbe andere Eigenschaften hatten. Ihre 
Unschädlichkeit bei intravenöser Injektion in hohen Dosen, die Un- 
wirksamkeit eines gegen sie hergestellten Immunserums gegenüber 
echten pyogenen Staphylokokken, die fehlende Hämolysinbildung, das 
fast immer schwächere oder mehrfach sogar ganz fehlende Reduktions- 
vermögen sprechen gegen ihre Zugehörigkeit zu den Stc. pyog. aur. 
Das gleiche gilt auch für die braunen Stämme. Ebenso unterscheiden 
sich unsere 3 zitronengelben Stämme scharf von dem Ste. pyog. citr. 
der Literatur. 

Die nächste Frage, wie weit einzelne unserer weißen Stämme zur 
Gruppe des Stc. pyog. albus gehören, ist schwieriger zu lösen. Halten 
wir uns nur an die allgemein übliche Definition, daß sich dieser einzig 
und allein durch den Pigmentmangel vom Ste. pyog. aur. unterscheide, 
so steht keiner unserer Stämme damit in Übereinstimmung. Nun haben 
wir aber aus der Kralschen Sammlung 2 Ste. pyog. albus-Stämme, 
beide aus Sepsis, bezogen, die folgende Eigenschaften hatten: 


Stamm Bouillon Gelatine Löfflersertum Hämolysin Agglut. Nitrit 
Hecht schw. Trüb. schw. Verflüssig. keine Verflüssig. 0 spontan 8. schw. 
Goldstein Trüb. st. Verflüssig. keine Verflüssig. 0 0 s. schw. 


Diese würden sich also beide durch Fehlen der Hämolysinbildung, 
geringes Reduktionsvermögen, Stamm Hecht auch noch durch die 
sehr langsame Gelatineverflüssigung von unseren 3 Ste. pyog. aur.- 
Stämmen und bezüglich der Hämolysinbildung auch von der allgemeinen 
Definition unterscheiden. Mit diesen Stämmen würden 3 meiner Albi, 
2 aus Comedonen und 1 aus Acnehaut, in einer gewissen Übereinstim- 
mung stehen. Auch Michael hat an der Haut von 45 gesunden Personen 
bei Untersuchung der Hände nur selten, nämlich 4mal ‚„Pyokokken‘ 
(aureus + albus) gefunden. 

Wenn wir auch unsere Untersuchungsergebnisse nicht zu einer blei- 
benden Gruppierung benutzen wollen, so können sie uns doch zu einer 
gewissen Orientierung darüber dienen, wie sich die Ste.-Flora von Acne- 
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Efflorescenzen zu der der Hautoberfläche von Acnekranken und Acne- 
freien verhält. Stellen wir z. B. die Resultate von Gelatinestich, Löffler- 
serum und Nitratnährboden zusammen, so kommen unter meinen 
Albusste. 6 verschiedene Kombinationen vor: 


+++, 000, + 00, 00 +, ++ 0, +0 +. 


Von diesen Gruppen finden sich im Acneeiter unter 17 Stämmen 4. 
im Comedo unter 15 Stämmen 6, auf Acnehaut unter 16 Stämmen 5. 
bei abgeheilter Acnehaut und Normalhaut zusammen (unter 17 Stäm- 
men) 6. Es besteht also eine ähnliche Verschiedenheit der Gruppen wie 
auf der Haut auch im Comedo und auf der Pustel. Hinzu kommt noch, 
daß im Eiter keine dieser Gruppen die andere wesentlich überwiegt. Be- 
trachten wir weiter z. B. die Verteilung der agglutinatorisch zusammen- 
gehörigen Gruppen auf die verschiedenen Herkunftsstellen, so haben nach 
obiger Tabelle die beiden Albusseren agglutiniert: Von 8 Eiterstämmen 3, 
von 8 Comedonenstämmen 4, von 7 Acnehautstämmen 3, von 9 Stäm- 
men teils aus normaler, teils früher mit Acne behafteter Haut 4. Also 
auch hier keinerlei Anhalt dafür, daß die Albi aus Eiter und Comedo 
von denen der Haut, auch von acnefreien Personen, verschieden sind. 

Wir haben also keinen Anhalt dafür — aber auch nicht dagegen — 
gefunden, daß die Ste. am Krankheitsprozeß der Acne ätiologisch be- 
teiligt sind. Auch der Ausfall der Intradermoreaktion, die allerdings 
noch an einer Reihe von schweren Fällen zu wiederholen wäre, haben 
keinen Hinweis darauf gebracht. 


Zusammenfassung. 


l. Zwischen der Stc.-Flora von Acneeiter, Comedonen, Acnehaut 
und Normalhaut habe ich keinen sicheren Unterschied gefunden. 

2. Diese Flora besteht zum überwiegenden Teil aus weißen, zum ge- 
ringen Teil aus farbigen — meist goldgelben oder braunen, vereinzelt 
zitronengelben — Stämmen. 

3. Keiner dieser farbigen Stämme hat sich als Ste. pyog. aur. oder 
citr. erwiesen. (Ich habe also auf der Wangenhaut von 14 Personen 
ohne, und von 19 Personen mit Acne vulgaris sowie in den Acne-Efflores- 
cenzen von letzteren niemals Pyog. aur. oder citr. gefunden.) Ob unter 
den weißen Stämmen einzelne zum Ste. pyog. albus gehören, ist nicht 
mit Sicherheit zu entscheiden; nach der üblichen Definition des Ste. 
pyog. albus ist das nicht der Fall; dagegen wäre esnach unseren Befunden 
an 2 Stämmen der Kräalschen Sammlung möglich. 

4. Von einer Gruppierung der von mir gefundenen Stämme habe ich 
auf Grund ihrer Veränderlichkeit und der Divergenz in den Ergebnissen 
der einzelnen Differenzierungsmethoden Abstand genommen. 
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5. Eine kleine Reihe von Intradermoreaktionen mit einer Mischvaccine 
aus Ste. albus-Stämmen, die aus Acnepusteln gewonnen waren, hat 
keine sicheren Unterschiede in der Empfindlichkeit von Acnekranken 
und Acnefreien ergeben. 


Herrn Priv.-Doz. Dr. Frei, welcher mich bei diesen Untersuchungen 
in freundlichster Weise gefördert hat, sage ich auch an dieser Stelle 
meinen herzlichsten Dank. 
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Zur Pathogenese der Salvarsandermatitis. 


Von 


Dr. S. K. Rosenthal, 
Assistent der Klinik. 


(Eingegangen am 12. August 1925.) 


Zu den unerfreulichsten, wenn auch glücklicherweise selten vor- 
kommenden Komplikationen der Salvarsantherapie gehören die bei 
derselben auftretenden Dermatitiden. Die pathogenetische Grundlage 
dieser Komplikation ist noch keineswegs geklärt. Das zeigen die ver- 
schiedenartigen diesbezüglichen Theorien, von denen einige sich mit 
der Pathogenese der Salvarsanschädlichkeiten überhaupt befassen, andere 
jedoch sich ausschließlich auf die Pathogenese der Salvarsandermatitiden 
beschränken. 

Unter all diesen Theorien, auf welche hier nicht näher eingegangen 
sei, erheischen am meisten Interesse diejenigen, welche die Salvarsan- 
dermatitis in pathogenetischer Beziehung mit der Anaphylaxie und 
Idiosynkrasie verknüpfen, d. h. auf Allergie zurückführen. Sämtliche 
Bemühungen, eine Wesensgleichheit der Anaphylaxie und der Arznei- 
mittelidiosynkrasie nachzuweisen, haben bisher keine genügend über- 
zeugenden Resultate gezeitigt, so daß die Aufstellung von weiteren 
Hypothesen gerechtfertigt erscheint. 


Unter anderen spricht sich neuerdings Kämmerer gegen den anaphylaktischen 
Charakter der Idiosynkrasie aus, indem er als das Wesen derselben eine allergische 
Konstitution ansieht, wobei Erscheinungen beobachtet werden, die für einen 
gesteigerten Tonus des vegetativen Nervensystems und im speziellen der Gefäß- 
nerven charakteristisch sind. Kämmerer erklärt den „allergischen Symptomen- 
komplex“ dadurch, daß unter dem Einfluß dieses oder jenes Arzneimittels der 
normale Zerfallsprozeß des Eiweißmoleküls im Organismus Störungen erleidet, 
wodurch sich Zerfallsprodukte in Form von Aminen bilden, welche auf das vege- 
tative Nervensystem und im speziellen auf die Gefäßnerven eine toxische Wirkung 
ausüben. Eine analoge Wirkung üben Histamin und andere Zerfallsprodukte des 
Eiweißes auf die Capillaren aus. Die individuell spezifische Reaktion wäre da- 
durch zu erklären, daß das Eiweißmolekül in seiner Struktur bei verschiedenen 
Personen individuclle Variationen aufweist; infolgedessen sei nicht bei allen Per- 
sonen eine derartige Störung des Eiweißzerfalls möglich. Kämmerer sucht in 
der individuell gearteten Struktur des Eiweißmoleküls auch eine Erklärung für 
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die Vererbung allergischer Reaktionen im Sinne einer allgemeinen entsprechenden 
Disposition und leitet aus seiner Theorie den Begriff der „allergischen Konstitution‘ 
ab, die einerseits auf einer gesteigerten Reizbarkeit des capillaren Nervensystems, 
andererseits auf einer besonderen Struktur des Eiweißmoleküls beruht; in man- 
chen Fällen von Idiosynkrasie käme auch in Betracht die herabgesetzte Fähigkeit 
«les Organismus, die Zerfallsprodukte des Eiweißes unschädlich zu machen. 

Am Schlusse der Kämmererschen Arbeit findet sich der Hinweis, daß zu den 
wichtigsten Methoden der Erforschung allergischer Erscheinungen das Studium 
der intracutanen und cutanen Reaktionen verschiedenen Agenzien gegenüber 
gehört, doch sei in dieser Beziehung große Reserve geboten, indem bloß stark 
und spezifisch reagierende Fälle berücksichtigt werden dürfen. 


Jedenfalls sind in dieser Richtung weitere Untersuchungen notwen- 
dig, da hierdurch manche dunkle Fragen über die Pathogenese der 
Idiosynkrasien geklärt werden können. Was speziell die Salvarsander- 
matitiden anbelangt, so tragen die sich auf dieselben beziehenden Beob- 
achtungen im allgemeinen einen recht fragmentarischen Charakter. 
Das rührt, abgesehen von dem relativ seltenen Auftreten dieser Kom- 
plikation auch daher, daß es infolge äußerer Umstände recht schwierig 
und bisweilen auch unmöglich ist, lang andauernde systematische 
Untersuchungen an ein und derselben Person aufzustellen. 

Die nachfolgenden Beobachtungen und Versuche stellen allerdings 
ein geringfügiges Material dar, sind jedoch insofern von Bedeutung, 
als sie sich auf längere Zeiträume, wenn auch mit Unterbrechungen er- 
streckt haben. 


Fall 1. Patientin L., 16 Jahre, Lues II recens; kombinierte Behandlung Ende 
Februar 1924. Neosalvarsan in Abständen von 1 Woche, Hg salicyl in 3—4tägigen 
Abständen. Die ersten 3 intravenösen Neosalvarsaninjektionen (0,3; 0.45; 0,6) 
gut vertragen; nach den Injektionen von Hg salicyl. klagte Patientin über all- 
gemeines Unbehagen und Fiebergefühl. Die eigentliche Erkrankung erfolgte am 
Tage nach der 4. Neosalvarsaninjektion (0,6). Allgemeine Schwäche, Temperatur- 
steigerung, Ödem und intensive Rötung des Gesichts und der Hände. Sehr rasch 
verbreiteten sich Schwellung und Rötung auf die gesamte Hautoberfläche, mit 
stürmischer Exsudation, zahlreichen Bläschen und Blasen verschiedener Größe; 
schnelles Platzen der Bläschen, an vielen Stellen fällt die Epidermis in großen Fetzen 
ab, und so entwickelt sich im Laufe von 2—3 Tagen das Krankheitsbild einer 
schweren, akuten, nässenden Dermatitis diffusen Charakters. Temperatur bis 
zu 39°. Die akuten Krankheitserscheinungen hielten 2 Wochen an und klangen 
dann allmählich ab; das Nässen hörte auf, und es trat reichliche Hautabschilferung 
ein. Die Exfoliation währte ca. 3 Wochen und ging, wie das bei schweren Salvarsan- 
dermatitiden gewöhnlich der Fall ist, mit Bildung von zahlreichen Furunkeln 
einher. Magen- und Darmstörungen sowie Stomatitis wurden nicht beobachtet. 
Der Harn, welcher reichlich Urate, kein Eiweiß und keine Nierenelemente enthielt, 
wurde in geringer Menge abgesondert. Ende April erfolgte Genesung. 


An dieser Patientin haben wir von Ende Mai 1924 bis April 1925 
eine Reihe von Versuchen angestellt, um die Reaktion der Haut der 
Patientin auf verschiedene Einwirkungen festzustellen. Die Versuche 
betrafen verschiedenartige Körperbezirke, jedoch vorzugsweise die 
inneren bzw. Beugeflächen der Arme, da an diesen Stellen die Haut 
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am intensivsten reagierte. Zur Anwendung gelangte die cutane Methode 
in Form von Bestreichen, feuchten Verbänden und Salbenapplikation. 
Von den anfangs vorgenommenen Versuchen mit intracutanen Injek- 
tionen wurde wegen der mit denselben verbundenen Schmerzhaftig- 
keit Abstand genommen. 

Die Ergebnisse dieser Versuche waren folgende: 

1. Ein einmaliges Bestreichen der Haut mit einer l proz. Neosal- 
varsanlösung rief nach einigen Stunden Jucken und nach 24 Stunden 
kleine Knötchen sowie Bläschen auf der anfangs normal gefärbten. 
später geröteten Haut hervor. Diese Hauterscheinungen erreichten ihr 
Maximum nach 36—48 Stunden. Die Rückbildung erfolgte langsam: 
Hautabschilferung trat erst am 5.—7. Tage auf. 

2. Die 4—6 stündige Applikation einer Kompresse mit einer 1°;,igen 
Neosalvarsanlösung rief analoge Erscheinungen hervor, die jedoch in 
allen Stadien stärker ausgeprägt waren. 

(Ad 1. und 2. Kontrollversuche an der Hautsowohl vollständig gesunder 
als auch ekzematöser Personen führten durchweg zu negativen Resultaten.) 

3. Behufs Entscheidung der Frage, ob im gegebenen Falle nicht 
eventuell eine allgemeine Steigerung der Hautempfindlichkeit vorliegt. 
wurde die Haut der Patientin mit Jodtinktur, Campherspiritus, Terpen- 
tin und 5% Formalin bepinselt. Alle diese Pinselungen ergaben ein 
negatives Resultat. 

4. Auch die Bepinselung der Haut mit 5proz. Natr. Kakodyl.-Lösuns 
und die Anlegung eines feuchten Verbandes mit lproz. Natr. Arsenic.- 
Lösung fielen negativ aus. 

5. Nach Einreiben von grauer Quecksilbersalbe in einem begrenzten 
Hautbezirk traten an demselben nach einigen Stunden intensive Rötung 
und Ödem auf, das sich urticariaartig über das Niveau der normalen 
Haut erhob. Im weiteren Verlauf bildeten sich im ödematösen Haut- 
bezirk kleine Knötchen und Bläschen. Ein 24 Stunden lang applizierter 
feuchter Verband mit einer 1°/,igen Sublimatlösung ebenso Einreibung 
einer 30proz. Kalomelsalbe riefen der Quecksilbersalbe analoge Reak- 
tionserscheinungen hervor. 

Es sei hier auf den Unterschied dieser reaktiven Erscheinungen der 
Neosalvarsanreaktion gegenüber hingewiesen, wo urticariaartige Sch wel- 
lung kein einziges Mal beobachtet wurde, die reaktiven Erscheinungen 
später auftraten und mit Bildung von kleinen Papeln sowie Bläschen 
auf der anfangs normalen und erst späterhin geröteten Haut begannen. 

6. Nach Einreiben von grauer Quecksilbersalbe in eine handflächen- 
große Hautpartie des Rumpfes wurde, außer der eben beschriebenen 
Reaktion an dieser Stelle, deutliches Aufflackern der schon abgelau- 
fenen Reaktionen an denjenigen Hautpartien beobachtet, wo früher 
eine lokale Einwirkung von Neosalvarsan stattgefunden hatte. 
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Ausgehend von der Vorstellung, daß es sich hier um eine sensibili- 
sierende Wirkung des Neosalvarsans auf die Hautbezirke, wo eine re- 
sorptive Quecksilberwirkung aufgetreten war, handelt, stellten wir 
folgenden Versuch an: einige Hautpartien wurden zuerst mit Sublimat- 
lösung (1 : 1000) und tags darauf mit Neosalvarsan, andere Hautpartien 
zuerst mit Neosalvarsan und tags darauf mit Sublimatlösung behandelt. 
Es erwies sich, daß im letzteren Fall eine weit stärkere Reaktion als 
umgekehrt auftrat. 

7. Da verschiedene Autoren (u. a. Jadassohn) die Vermutung ausge- 
sprochen haben, daß bei den idiosynkrasischen Reaktionen die Hauptrolle 
nicht der betreffenden Substanz, sondern den nach deren Einführung 
in den Organismus entstehenden Zerfallsprodukten zuzuschreiben ist, 
haben wir in dieser Richtung entsprechende Versuche angestellt. Die- 
selben liefen darauf hinaus, an der Haut unserer Patientin die Reaktion 
auf Blutserum von Personen, die eine Salvarsan-Quecksilberbehandlung 
durchgemacht hatten, festzustellen. 

Im ersten diesbezüglichen Versuch (Juni 1924) stammte das Blut- 
serum von einem Patienten, der im Laufe von 2 Jahren 6 kombinierte 
Kuren durchgemacht hatte. Nachdem Patient in der letzten Behand- 
lungskur 8 Injektionen von 10%, Hg salicyl. und 4 Neosalvarsaninjek- 
tionen (0,45; 0,6; 0,75) erhalten hatte, wurde 24 Stunden nach der vier- 
ten Neosalvarsaninjektion Blut entnommen. Das abgesonderte Serum 
wurde eine Stunde lang auf 55° C erwärmt und alsdann mit einer 
gleichen Menge physiologischer Kochsalzlösung vermengt. Am rechten 
Ellenbogengelenk unserer Patientin wurde nun ein feuchter Verband 
mit dem verdünnten Serum angelegt. Es muß betont werden, daß an 
dieser Hautpartie vordem keine Versuche vorgenommen worden waren. 
Nach 24 Stunden traten daselbst Jucken, Rötung, kleine Bläschen, nach 
weiteren 24 Stunden Nässen auf; am fünften Tage stellt sich Hautab- 
schilferung ein; am zwölften Tage nach Anlegen des feuchten Verbandes 
waren die Rötung und Abschilferung noch nicht vollständig vergangen. 

Die Kontrollversuche bestanden in Applikation von feuchten Ver- 
bänden mit normalem Serum, physiologischer Kochsalzlösung, Neo- 
salvarsanlösung (1 : 10000), Sublimatlösung!) (1 : 50000) und Urin des 
Patienten. Eine positive, zweimal 24 Stunden andauernde Reaktion, die 
sich subjektiv in Jucken und objektiv in leichter Rötung äußerte, er- 
gaben bloß die feuchten Verbände mit Neosalvarsan- und Sublimatlösung. 

An derselben Patientin wurden (im April 1925) in oben beschriebener 
Weise die Sera von 4 spezifisch behandelten Fällen cutan angewandt. 
Und zwar stammten die Sera von 2 Frauen mit LuesII recens, welche 
die erste Kur durchmachten, und 2Männern mit Lueslatens, welche seit 

1) Lomholt und Kissmeyer wiesen bei Patienten am Ende der Quecksilberkur 
1—3 mg Hg in 1 1 Blut nach. 


343% 
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1!/, bzw. 2!/, Jahren die dritte bzw. die fünfte Kur durchmachten. In 
sämtlichen Fällen wurde das Blut in der zweiten Hälfte der Kur, d.h. 
1—2 Tage nach derdritten oder vierten Neosalvarsaninjektion entnommen. 
Von den betreffenden Seris gaben drei ein negatives Resultat; nur 
das Serum eines Patienten, welcher in der dritten Kur stand und vor- 
her 4 Salvarsaninjektionen (zu 0,6) sowie 8 Injektionen von 10 proz. 
Hg salicyl. bekommen hatte, bewirkte ein scharf ausgeprägtes posi- 
tives Resultat. 

Es sei bemerkt, daß gleichzeitig ausgeführte Versuche mit lproz. 
Neosalvarsanlösung und mit grauer Quecksilbersalbe, ganz wie ein 
Jahr zuvor, positiv ausfielen. 

Die angeführten Versuche sind selbstverständlich zu geringfügig. 
um daraus verallgemeinernde Schlußfolgerungen zu ziehen, doch er- 
öffnen sie uns einen neuen Weg zur weiteren Erforschung des vorlie- 
genden Problems. Jedenfalls weisen sie darauf hin, daß einerseits eine 
gewisse, nach Einführung von Salvarsan und Hg im Organismus ent- 
stehende Substanz sich nicht bei allen Personen bildet. und daß anderer- 
seits nicht alle Organismen auf diese Substanz allergisch reagieren. 

8. Angeregt durch die Ansicht Kämmerers, daß für das Zustande- 
kommen einer allergischen Reaktion die gesteigerte Empfindlichkeit 
des vegetativen Nervensystems eine Vorbedingung ist, haben wir an 
unserer Patientin folgende Versuche mit Pilocarpin und Adrenalin vor- 
genommen :!) 


10. IV. 1925. Vagotonieprobe mit Pilocarpin (0,01 subcutan). 


|| Vor der 
































Nach Nach Nach Nach 
| Untersuchung 10 Min. 2% Min. 80 Min. 45 Min. 
Blutdruck 2 2... 60-120 60-115 | 60-105 | 60-105 | 60—110 
0 96 | 108 118 120 12 
Schweißabsonderung . — I +++ 1) ++++| +4++++| ++- 
Speichelabsonderung . S pr Terrier. peke 
Dermographismus . . ° schwach , stärker stark | stark | stark 
Aschner . ..... — | schwach ausgeprägt 
Leukoeytose „2... | 9100 M | | | 8200 
Leukocytäre Vor der Nach der 
Formel Untersuchung Untersuchung 
Lymphocyten . ...... | 2825 | 37% 
Neutrophile . . 2. 22... 66%, 579, 
Eosinophile . . . 2.2... | 3% | 205 
Übergangsformen . .... 3%, | 49, 


!) Unter gütiger Mitarbeit der Ärzte der hiesigen II. Mediz. Universitäts- 
klinik, der Herren Dr. Lipetz und Dr.C'hurgin, denen ich an dieser Stelle aufrichtigen 
Dank sage. i 
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Allgemeine Reaktion: 8 Min. nach der Injektion allmählich stärker werdendes 
Hitzegefühl, Beginn der Speichelabsonderung; nach 18 Min. Frösteln, allgemeines 
Unbehagen, Atembeschwerden. Im Laufe von 40 Min. begannen alle diese Er- 
scheinungen abzuklingen. (Es wurde während 45 Min. 200 ccm Speichel sezerniert.) 


23. IV. 1925. Sympathikotonieprobe mit Adrenalin (0,001 subcutan). 
































| Vor der Nach Nach Nach 
t nn 20 Min. 80 Min. 40 Min. 
Blutdruck ........ | 50—115 | | 0-18 so—is 50—105 
Pula’ zu Sal h an u: | 84 88 
Dermographismug . . .. . ı deutlich de 
Leukocytose ....... | 8400 | | 10200 
Leukocytäre | Vor der Nach der 
Formel |  Vntersuchung batersuchung: 
Lymphocyten . ...... | 26% 26% 
Neutrophile . . ...... i 66% 66% 
Eosinophile . . . ...... 6% 4%, 
Übergangsformen . .. . . 3%, | 4% 


Allgemeine Reaktion: 20 Min. nach der Injektion geringes Kältegefühl, Blässe 
des Gesichts, kein Zittern, gutes Allgemeinbefinden. 


Wie aus den Tabellen und den Beschreibungen der Allgemeinre- 
aktion ersichtlich ist, könnten die erhaltenen Resultate als vagotonische 
Erscheinungen aufgefaßt werden. 

9. Unsere Patientin wurde (im Juli und August 1924) mit In- 
jektionen von Casbis, 0,5 bis zu 1,0 pro dosi, 8mal behandelt. 
Nach den ersten zwei Injektionen trat Temperatursteigerung auf, die 
weiteren wurden gut vertragen. 2 Tage nach der letzten Injektion — 
Jucken, Rötung der Haut an Händen und Füßen; auf der geröteten 
Haut eine Menge kleiner Knötchen. Nach Verlauf von 4 Tagen ver- 
schwanden letztere, wonach die Haut abschilferte; außerdem trat ik- 
terische Verfärbung der Skleren auf, die ungefähr eine Woche lang an- 
hielt. 

Die Hautreaktion auf Bismut wurde bei Patientin (April 1925) mit- 
tels einer für 3 Stunden lang applizierten Bismutdiasporal-Kompresse 
untersucht. Nach 24 Stunden positive Reaktion: Jucken, Hautrötung, 
leichte Hautschwellung. Nach weiteren 24 Stunden verschwanden diese 
Reaktionserscheinungen, die sich weit schwächer als die nach Salvarsan 
und Quecksilber erwiesen. 


Es ist eine Reihe von Dermatitisfällen nach Bismutbehandlung beschrieben 
worden (Galliot, Pinard und Marassi, Lehner, Boas u.a.). In der weitaus größten 
Zahl dieser Fälle bestand gleichzeitig keine Idiosynkrasie Quecksilber und Sal- 
varsan gegenüber, doch halten Bieder und Pick eine derartige polyvalente Über- 
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empfindlichkeit analog anderen polyvalenten Idiosynkrasien für möglich. Erwähnt 
seien der Fall von Nicolas, Gate und Lebeuf (lichenoides Exanthem nach Trepol 
bei einem Patienten mit vorangegangenem scharlachförmigen Erythem nach Sal- 
varsan) und der Fall von Bieder (Erythem nach Milanol bei einem Patienten. 
der vorher ein Erythem nach Neosalvarsan bekam). 

10. Weiterhin wurden Versuche mit passiver Übertragung der Über- 
empfindlichkeit auf Kranke, welche eine Salvarsanquecksilberkur durch- 
gemacht hatten, angestellt. Wir versuchten nämlich bei den betreffen- 
den Kranken die Ophthalmoreaktion oder eine Hautreaktion hervor- 
zurufen, indem wir das Serum unserer Patientin sowohl in Form von 
feuchten Verbänden wie als subcutane Injektionen anwandten. Alle 
diese Versuche fielen jedoch negativ aus. 

11. Endlich wurden an Meerschweinchen einige Versuche ausgeführt!), 
wobei wir von unserer oben dargelegten Beobachtung über die Haut- 
reaktion der Versuchsperson auf das Serum mit Salvarsan behandelter 
Personen ausgingen. Wir erstrebten: 1. Sensibilisierung der Meersch wein- 
chen gegen Salvarsan mittels salvarsanisierten Serums; 2. Sensibili- 
sierung der Meerschweinchen gegen salvarsanisiertes Serum mittels 
Salvarsan; und 3. passive Übertragung der Idiosynkrasie dem salvarsani- 
sierten Serum gegenüber. 

Die Resultate waren nahezu negativ. Ein mit Neosalvarsan sensibilisiertes 
Meerschweinchen reagierte allerdings einmal auf intrakardiale Injektion salvar- 
sanisierten Serums mit anaphylaxieartigen Erscheinungen, erholte sich jedoch. 
Bei einem anderen Meerschweinchen aus derselben Versuchsreihe trat 4 Min. 
nach der intrakardialen Injektion Exitus unter anaphylaxieartigen Erscheinungen 
ein, doch konnte nach Eröffnung der Brusthöhle bloß mäßige Blähung der Lungen 
nachgewiesen werden; außerdem muß vermerkt werden, daB 2 andere Meer- 
schweinchen dasselbe Experiment ohne jegliche Störungen vertrugen. 

Die Ergebnisse unserer Versuche lassen sich somit folgendermaßen 
zusammenfassen: Bei unserer Patientin läßt sich eine Intoleranz gegen- 
über Salvarsan, Quecksilber und Bismut nachweisen; diese Intoleranz 
weist keinen allgemeinen, sondern rein lokalen Charakter auf, indem bloß 
die Haut auf die betreffenden drei Medikamente reagierte und während 
der durchgemachten schweren Dermatitis keinerlei Störungen seitens 
der inneren Organe nachweisbar waren. Die nach Bismut aufgetretene 
Leberaffektion (ikterische Verfärbung der Skleren) dürfte wohl nicht 
als Ursache der Dermatitis aufgefaßt werden, sondern als Ausdruck 
einer toxischen Wirkung des Bismuts auf die Leber, wie sie vielfach 
beschrieben worden ist (Heckelmann). 

Aus den Versuchen geht weiterhin hervor, daß die Hautreak tionen 
auf Salvarsan und Hg verschiedenartig sind. Einerseits traten die 


1) Dem Leiter des hiesigen Bakter. Institutes, Herrn Prof. B. Elbert, danke 
ich aufrichtig für die liebenswürdige Unterstützung beim Anstellen der Tier- 
cxperimente. 
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reaktiven Erscheinungen bei Hg weit schneller auf, andererseits äußer- 
ten sie sich klinisch anfänglich in vasculären Störungen (Rötung, urti- 
cariaförmiger Schwellung) — im Gegensatz zur Salvarsanreaktion, bei 
wrelcher derartige Störungen sich erst sekundär entwickelten. Diese 
Beobachtungen können mit der Ansicht von Lewandowsky, daß es eine 
Überempfindlichkeit vasculärer und zellurärer Natur gibt, in Zusammen- 
hang gebracht werden. In unserem Falle betraf die Überempfindlich- 
keit gegen Salvarsan anscheinend zuerst die Epidermis, die gegen Hg 
zuerst das Gefäßsystem. Ein solcher Befund in bezug auf die Queck- 
silberwirkung steht im Einklang mit Almquists Untersuchungen über 
die histologischen Veränderungen bei den durch Hg hervorgerufenen 
Dermatitiden. Die längere Inkubationszeit bei der Salvarsanreaktion 
kann derartig gedeutet werden, daß die unmittelbare Ursache der letz- 
teren nicht in dem Salvarsan als solchem, sondern in den unter dessen 
Einwirkung entstehenden toxischen Produkten der Zellenmetamor- 
phose liegt. 

Von Interesse ist die Polyvalenz der allergischen Reaktionen bei 
unserer Patientin. Derartige Fälle sind sowohl bezüglich Salvarsan, 
Hg, Bismut, sowie bei anderen Medikamenten veröffentlicht. 

Hierher gehört z. B. der exquisite, von Mertens beschriebene Fall, wo Patientin 
auf Jodoform, Hg, Brom, Veronal, Morphium, Bor, Zink, Erdbeeren und Krebse 
allergisch reagierte. 

Einige Autoren betrachten als Ursache dieser Erscheinungen be- 
sondere Bluteigenschaften der betreffenden Personen; Bruck und Cru- 
veilhier sprechen sich im Sinne der Bildung von echten Antikörpern 
im Blut solcher Personen aus. Doerr weist darauf hin, daß vorderhand 
alle diese Ansichten keine genügende experimentelle Bestätigung ge- 
funden haben. Unsere in dieser Richtung angestellten Experimente er- 
gaben gleichfalls negative Resultate. Für derartige Fälle erscheint die 
Annahme einer besonderen allergischen Konstitution im Sinne Kdm- 
merers eher gerechtfertigt. 

Die von uns in diesem Sinne aufgefaßten Resultate unserer Ver- 
suche dürfen selbstverständlich nicht in aprioristischer Weise ver- 
allgemeinert werden. Wir besitzen noch keine befriedigende Klassi- 
fikation der Salvarsandermatitiden hinsichtlich ihrer Pathogenese. 
Das läßt sich auch über die neuerdings von Stühmer vorgeschlagene 
Einteilung sagen, da derselben die noch strittige Ansicht des Autors 
über den anaphylaktischen Charakter der Salvarsanschädlichkeiten 
zugrunde liegen. 

Möglicherweise kommt als Grundlage einer zukünftigen Klassifi- 
kation der Salvarsandermatitiden in Frage das experimentelle Studium 
der Hautreaktionen der betreffenden Kranken auf Salvarsan, salvar- 
sanisiertes Serum usw.. 
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Es sei hier hervorgehoben, daß bisher überaus wenig Fälle veröffent- 
licht worden sind, bei welchen eine positive Reaktion auf äußere Sal- 
varsaneinwirkung erfolgte. So hatten z. B. Zieler (1912) und Jadassohn 
(1923) diesbezüglich negative Resultate zu verzeichnen; letzterer wies 
auch darauf hin, daß ihm keine Literaturangaben über positive Resultate 
bekannt wären. Unser Fall darf daher nicht als Regel, sondern als Aus- 
nahme aufgefaßt werden. Die Hautreaktion auf Salvarsan kann jedenfalls 
nicht, wie Pick meint, prophylaktisch zwecks Feststellung einer Über- 
empfindlichkeit gegen Salvarsan verwertet werden. 

Das geht auch aus folgendem lehrreichen Fall hervor. 

Fall 2. Patientin P., 26 Jahre, Lues Ill (Zerstörung der Nasenbeine); Bexinn 
der spezifischen Behandlung November 1924. 10. und 12. XII. Neosalvarsan- 
injektion (0,3 und 0,456). 19. XII. 5. Injektion von 10% Hg salicyl., wonach 
Patientin sich unwohl fühlte. 27. XII. stark juckender erythematös-papulöser 
Ausschlag an Gesicht, Hals und den Beugeflächen der Gelenke. Harn normal; im 
Blut 5%, Eosinophile. Am 29. XII. wurden an der Haut der Patientin Versuche 
mit a Quecksilbersalbe, 1proz. Neosalvarsanlösung und 0,1l proz. Sublimat- 
lösung angestellt. Alle diese Versuche fielen negativ aus. Am 12.1. 1925 hörte 
die nach dem Ausschlag entstandene Hautabschilferung auf: bloß hinter den 
Ohrmuscheln konnte leichtes Nässen konstatiert werden. Nun wurden cutane 
und intracutane Hautreaktionen mit 1 proz. und 0,1 proz. Neosalvarsanlösung vor- 
genommen — gleichfalls mit negativem Resultat. Am 14. I. wurde intravenös 
0,05 Neosalvarsan injiziert, wonach am selben Tage Jucken an den Unterextremi- 
täten empfunden wurde. Tags darauf — stärkeres Jucken in den Inguinalfalten. 
Achselhöhlen und hinter den Ohrmuscheln. 16.1. Steigerung des Juckgefühl. 
das sich auf die gesamte Körperoberfläche verbreitete; 17. I. Auftreten von Nässen 
an verschiedenen Hauptpartien; im Blut 20% Eosinophile; 26. I. Nässen an 
den Beugeflächen der Gelenke noch nachweisbar, rechtsseitige Keratitis. 

Darauf hatten wir erst am 27. IV. 1925 Gelegenheit, die Patientin wieder- 
zusehen. Nach ihren Angaben klangen die besagten Hauterscheinungen Ende 
Februar ab, wobei die Haut reichlich abschilferte; die Keratitis sei erst im März 
verschwunden. 

In diesem Fall von Salvarsandermatitis reagierte also die Haut auf 
äußere Einwirkung des Salvarsans negativ. 

Unaufgeklärt bleibt die Frage, warum in einigen Fällen die Haut 
auf Salvarsan positiv, in anderen Fällen negativ reagiert. Entsprechend 
der oben erwähnten Ansicht Jadassohns wäre die positive Hautreaktion 
ätiologisch nicht auf das Salvarsan zurückzuführen, sondern auf nach 
dessen Einführung in dem Organismus entstehende, ihrem Wesen nach 
unbekannte Substanzen. In diesem Sinne können auch unsere dies- 
bezüglichen Versuche bei der Patientin L. (Fall I, 7. Versuchsreihe) 
gedeutet werden. Ein positives Resultat ist allerdings unter den 5 Ver- 
suchen nur zweimal erzielt worden. Unserer Meinung nach handelt es 
sich hier nicht um Zufälligkeiten, sondern um einen Hinweis darauf, 
daß die in Frage kommende, unbekannte Substanz sich nicht im Or- 
ganismus sämtlicher Personen bildet. 
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(Aus der Universitäts-Hautklinik, Königsberg. — Direktor: Prof. Dr. W. Scholt:.\ 


Über das Verhalten des vegetativen Nervensystems 
bei Ekzematikern. 


Von 
Oberstabsarzt Dr. Luerssen, und Dr. Erika Lange, 
kommandiert zur Universitätshautklinik. Volontär-Assistentin der Klinik. 


(Eingegangen am 4. September 1925.) 


Wer sich mit den Ursachen des Ekzems eingehender beschäftigt hat, 
wird immer wieder finden, daß auch heute noch die Frage ungeklärt ist: 
Ist das Ekzem eine lokale, stets und vorzugsweise extern bedingte Haut- 
entzündung oder ist das Ekzem der Ausfluß und die Folge einer internen 
Störung. Die Antwort ist so verschieden wie möglich. Die einen erklären 
das Ekzem als eine durch äußere Schädlichkeiten bedingte Dermatitis 
die anderen vertreten den entgegengesetzten Standpunkt, daß das Ekzem 
eine Hautentzündung ist, die allein im Zusammenhang und als Folge 
von einer inneren Störung auftritt. Zwischen diesen Ansichten sind 
sämtliche Übergänge vorhanden. 

Daß auch nervöse Einflüsse eine große Rolle bei den Ursachen des 
Ekzems spielen, ist wohl als sicher anzunehmen. Einer der Haupt- 
anhänger dieser nervösen Theorie ist Kreibich. 


Er definiert das Ekzem als eine vasomotorische Reflexneurose, ausgelöst durch 
Reize der verschiedensten Art, welche die Endigungen der sensiblen Epidermis- 
nerven treffen und zu einer reflektorischen Entzündung in der Cutis führen. 
Kreibich kommt, durch folgende Überlegung zu dieser Ansicht: beim Ekzematiker 
trifft irgendein Reiz, sei es ein chemischer, thermischer, mechanischer, parasitärer, 
toxischer auf den sensiblen Epidermisnerven. Diese Reize zusammen mit dem 
entstehenden Jucken lösen einen Reflex aus, der entweder über das Rückenmark 
oder in dem nach Art von Langley angenommenen Axonreflexbogen verläuft. 
Der Reflex kehrt entweder an die Stelle der peripheren Reizung zurück oder tritt 
auch an einer anderen Hautpartie auf und verrät häufig durch seine Art (Sym- 
metrie, Lokalisation in einem metameralen Feld oder Grenzlinie) seinen zentralen 
Charakter. Die Möglichkeit lokaler kurzer Reflexe (sogenannter Langleyscher 
Axonreflexbogen) muß aber auch zugegeben werden. 

Der Reflex antwortet mit allen Formen der vasomotorischen Erregung und 
nit allen Formen der Entzündung. Von der Labilität des Gefäßsystems hängt es 
ab, ob es nur zu einer Hyperämie, einer entzündlichen Exsudation oder schließlich 
zu einem Ekzem kommt. Dieser Vorgang wird aber nur bei disponierten Personen 
beobachtet, sogenannten Ekzematikern. Worin diese Disposition zu suchen ist, 
ist noch ganz ungeklärt; möglicherweise beruht sie, wenigstens zum Teil, auf einer 
abnorm leichten Ansprechbarkeit des vegetativen Nervensystems. 
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Um der Klärung dieser Frage näher zu kommen, haben wir fest- 
zustellen versucht, wie weit Funktionsstörungen im vegetativen Nerven- 
system bei Personen mit Ekzemen nachweisbar sind. Wir haben dabei 
wresentlich solche Ekzemkranke geprüft, bei denen Rezidive und sprung- 
haftes Ausbreiten des Ekzems besonders ausgesprochen waren, also 
echte Ekzematiker. Wir haben unsere Untersuchungen zunächst mit 
einer genauen Vorgeschichte der Kranken begonnen. Aus den Angaben 
der Patienten über leichte Erregbarkeit, starkes Schwitzen, ständige 
Obstipation, Neigung zu kalten Extremitäten, unangenehme Sensa- 
tionen von seiten des Herzens zogen wir zunächst unsere Schlüsse auf 
eine gewisse Labilität im vegetativen System. Sodann nahmen wir die 
klinische Untersuchung vor. Wir prüften die Haut- und Sehnenreflexe, 
kontrollierten die Pulszahl in Ruhe und nach körperlicher Bewegung, 
achteten auf eine etwa vorhandene respiratorische Arhythmie und die 
Stärke des Dermographismus. Ferner suchten wir aus dem Aschnerschen 
Bulbusdruckversuch, dem Czermakschen Carotisdruckversuch und der 
Löwischen Pupillenreaktionsprüfung gewisse Hinweise auf den Zustand 
des vegetativen Systems zu bekommen. Daran anschließend nahmen 
wir die eigentliche pharmakologische Prüfung vor, bei der wir uns 
wesentlich an die Arbeiten von Dresel und Platz hielten. Wir verwandten 
zur Prüfung des sympathischen Systems das Adrenalin, zur Prüfung 
des vagischen Systems das Pilocarpin. Entsprechend den Empfehlungen 
von Czépai und Sanguinetti haben wir bei Adrenalin die intravenöse 
Injektion angewandt in Mengen von 0,005—0,01 mg. Auch wir konnten 
an Gesunden feststellen, daß infolge der günstigeren Resorptionsver- 
hältnisse bei der intravenösen Injektion die Reaktion auf Adrenalin 
viel prompter und zuverlässiger eintritt als bei der subcutanen Injektion 
von !/, mg. So erfolgte auch bei unseren Versuchen der subcutanen 
Adrenalininjektion von 1/, mg wiederholt kein Blutdruckanstieg, 
während bei der intravenösen Injektion von 0,005—0,01 mg ein solcher 
zu verzeichnen war. Es ist ratsam, mit kleinen Dosen von 0,005—mg 
zu beginnen und in einer nächsten Sitzung erst eine höhere Dosis zu geben, 
da man bei starker Empfindlichkeit gegen Adrenalin sonst bisweilen 
Kollapse sieht. Bei diesem Vorgehen ist es uns stets gelungen, unan- 
genehme Zwischenfälle zu vermeiden. Von pathologischer Reaktion 
sprechen wir wesentlich dann, wenn auf intravenöse Einspritzung von 
0,01 mg evtl. schon auf 0,005 mg Adrenalin eine Blutdruckerhöhung 
von über 30 mm Hg eintritt. Platz nimmt die Zahl 30 als Grenzzahl an, 
ebenso eine Pulssteigerung bis zu 30 Schlägen. Wir möchten uns aber 
nicht so streng an diese Grenzen binden, sondern auch noch ein paar 
Striche darüber als normal ansprechen, wenn die sonstigen Feststel- 
lungen (Vorgeschichte, allgemeiner klinischer Befund) uns keinen Anhalt 
für eine Störung im sympathischen System geben. Wir fordern unter 
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allen Umständen, daß klinische Untersuchung und pharmakologische 
Prüfung Hand in Hand gehen. Das ganze Bild der Sympathikotonie 
ist ein so umfassendes und nicht ausschließlich bestimmt durch das 
Ergebnis der Puls- und Blutdruckmessung. Das subjektive Befinden der 
Patienten bei der pharmakologischen Prüfung mit Adrenalin: Beschwer- 
den von seiten des Herzens, Angstzustände, Druckgefübl in der Brust, 
Schwindel und Unruhe, ferner das ganze Aussehen des Kranken ist mit 
zu verwerten. Auch der Ausfall der Löwischen Pupillenreaktion muß 
hier natürlich mit in Rechnung gezogen werden. 

Was eben vom Sympathicus gesagt wurde, gilt in demselben Maße 
vom Vagus. Auch hier muß gefordert werden, daß die Untersuchung 
des Patienten vor der pharmakologischen Prüfung ebenso wie beim 
Adrenalin auf das genaueste vorzunehmen ist, und daß Klagen über 
starkes Schwitzen, ständige Obstipation, eine etwa vorhandene respira- 
torische Arhythmie schwerwiegend in die Wage fallen für die Diagnose 
einer Vagotonie. 

Als unterstützende Untersuchung haben wir den Aschnerschen 
Bulbusdruckversuch und den Czermakschen Carotisdruckversuch jedes 
Mal vorgenommen, die bei positiven Ausfall ja bekanntlich für eine er- 
höhte Erregbarkeit des Vagus sprechen. 

Zur pharmakologischen Prüfung des Vagus verwandten wir das 
Pilocarpin, das in Mengen von 0,01 g subcutan injiziert wurde. Als 
Hauptfaktor bei der Beurteilung gilt hier die Menge des Speichels, der 
innerhalb 1 Stunde nach der Injektion gemessen wird. Platz und andere 
Autoren setzen hier als Grenzzahl 75 ccm fest. Was vom Adrenalin galt, 
besteht unserer Erfahrung nach auch hier zu Recht. Man kann sich 
auch da nicht ganz genau an diese Zahl halten, sondern muß bei Fehlen 
anderer vagotonischer Symptome auch etwas höhere Zahlen noch als 
normal gelten lassen. Sodann ist auf die Stärke des Schweißausbruches 
zu achten, das Hitzegefühl, die Rötung des Gesichts und den etwas 
seltener vorhandenen Akkommodationskrampf, den wir mehrfach be- 
obachtet haben und der zuweilen ein Lesen nur bei 10 cm Abstand mög- 
lich machte. Andere selten auftretende Symptome nach Pilocarpin- 
injektionen sind Beschwerden von seiten der Verdauungs- und Harnwege, 
wie Leibschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Harn- und Stuhldrang. 

Natürlich wird das Untersuchungsresultat bei diesem Vorgehen etwas 
subjektiv gefärbt sein, da die Beurteilung der ganzen Begleitsymptome 
doch sehr stark dem Empfinden unterworfen ist. Trotzdem glauben 
wir, den Kranken bei diesem Vorgehen besser und richtiger beurteilen 
zu können als bei alleiniger Feststellung der objektiv APETA Puls- 
und Blutdruckerhöhung und der Speichelmenge. 

Diesen oben angeführten verschiedenen Untersuchungsmethoden 
haben wir 43 Ekzematiker unterworfen. Diese Ekzematiker waren 
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Kranke zwischen dem 12. und 45. Lebensjahre. Die bestehenden Ekzeme 
zeigten die verschiedensten Stadien, zum Teil waren sie akut, subakut, 
chronisch oder es handelte sich um akute Schübe bei schon jahrelang 
bestehenden chronischen Prozessen. Wir haben hierbei keine wesent- 
lichen prinzipiellen Unterschiede bezüglich der Resultate feststellen 
können. Unter den Ekzemen waren die mannigfachsten Arten vertreten: 
erythematöse, squamöse, vesiculöse, papulöse und die verschiedensten 
Übergänge zwischen diesen. In 4 Fällen handelte es sich um ausge- 
sprochene und meist wiederholt rezidivierte Gewerbeekzeme, in 3 Fällen 
wurde Erblichkeit angegeben. 

Unter diesen 43 Ekzemkranken haben wir nur 6 Patienten gefunden, 
deren vegetatives Nervensystem man als normal bezeichnen konnte. 
Weitere 12 Patienten waren nur in einem System übererregbar, und zwar 
4 im sympathischen und 8 im parasympathischen. 

Die Mehrzahl unserer Kranken dagegen (25 von 43) bot das Bild der 
gesteigerten Erregbarkeit in beiden Systemen, sowohl im sympathischen 
als auch im parasympathischen. 


Bei den 6 vegetativ gesunden Ekzemkranken handelte es sich in 5 Fällen 
um chronische Ekzeme. Wir fanden bei allen 6 einen normalen Ablauf der Reak- 
tion, das heißt die Werte der Pulsbeschleunigung, der Blutdruckerhöhung und 
des Speichelflusses hielten sich unter der noch als normal bezeichneten Grenzzahl 
und auch alle sonstigen vagotonischen bzw. sympathikotonischen klinischen 
Symptome wurden entweder ganz vermißt oder zeigten sich in so geringem Grade, 
daß man sie wohl noch als normal ansprechen kann. Im einzelnen ergab die Unter- 
suchung dieser 6 Ekzematiker etwa folgendes: 

Die Blutdruck- und Pulserhöhung wies Werte auf, die sich zwischen 10 und 
ein Geringes über 30 mm Hg bewegten und der Speichelfluß schwankte zwischen 
40 und 90 ccm. Beschwerden von seiten des Herzens, Blässe, Tremor in den 
verschiedensten Muskelgebieten, Schwere- und Druckgefühl in den Gliedern, wie 
wir sie oft bei Untersuchungen des Sympathicus fanden, waren hier gar nicht 
oder nur angedeutet vorhanden. Auch die vagischen Begleitsymptome bei der 
Prüfung mit Pilocarpin, wie Schweißabsonderung, Gesichtsröte, Übelkeit, Er- 
brechen, Tränenfluß usw., traten gegenüber anderen Kranken so sehr in den 
Hintergrund, daß man hier unter allen Umständen von normaler Reaktion sprechen 
muß. Die wenigen Striche über die von Platz als Grenzzahl angegebenen Zahlen 
30 bzw. 75 kann man unserer Ansicht nach ruhig außer acht lassen. 

Ferner muß hinzugefügt werden, daß diese Patienten auch bei der körperlichen 
Untersuchung vor der pharmakologischen Prüfung keinerlei Anhaltspunkte für 
eine gesteigerte Erregbarkeit des Sympathicus oder Vagus boten, insbesondere 
fielen der Aschnersche Bulbusdruckversuch, der C’zermaksche Carotisdruckversuch 
und auch die Löwische Pupillenreaktion negativ aus. Auch die anamnestischen 
Angaben wiesen auf keine Übererregbarkeit des vegetativen Nervensystems hin. 

Bei den übrigen 37 Kranken war eine Übererregbarkeit irgendwelcher Art 
im vegetativen Nervensystem festzustellen. In der kleineren Zahl dieser Fälle 
(12 von 37) war das eine System normal, das andere übererregbar. (4 Sympathiko- 
toniker, 8 Vagotoniker.) 

Bei den 4 Sympathikotonikern (teils akute, teils chronische Ekzeme) waren 
Speichelfluß und Schweißabsonderung auf Pilocarpin nur gering. die Adrenalin- 
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reaktion jedoch zeigte in Blutdruckerhöhung und Pulsbeschleunigung Werte, die 
die Zahl 30 überschritten und auch alle sonstigen sympathikotonischen Symptome 
waren sehr ausgesprochen. 

In 3 dieser Fälle gingen sowohl der Puls als auch der Blutdruck über 30 hinau.. 
Außerdem waren starke Begleitsymptome vorhanden, wie Tremor in verschiedenen 
Muskelgebieten, heftiges Herzklopfen, starke Blässe, Cyanose der Lippen, sehr 
vertiefte Atmung, Angstgefühl in der Herzgegend und Druck in der Brust. Bei 
einem Kranken bestand schon vor der Untersuchung ein feinschlägiger Tremor 
der Finger, bei einem anderen erhielten wir Angaben über sehr leichte Erregbarkeit 
und häufiges Herzklopfen bei kleinsten Anlässen. Vagotonische Symptome wurden 
bei diesen 4 Kranken dagegen vor wie nach Pilocarpin gänzlich vermißt und auch 
der Speichelfluß hielt sich unter 80, ja in 1 Fall betrug er nur 30 ccm. 

Bei den 8 Vagotonikern ergab ‚die pharmakologische Prüfung mit Adrenalin 
neben leichter Blässe und Herzklopfen in Blutdruckerhöhung und Pulsbeschleuni- 
gung nur geringe Werte, während der Speichelfluß Zahlen bis 300 ccm aufwie- 
bei Vorhandensein starker vagotonischer Begleitsymptome. 

Diese Vagotoniker zeigten auf Adrenalin in 2 Fällen noch etwas Besonderes. 
Einer dieser Patienten reagierte nämlich auf Adrenalin mit einer Senkung sowohl 
im Blutdruck als auch in der Pulszahl, ein anderer ging nur mit dem Puls herunter. 
eine Erscheinung, die wir übrigens auch bei Nichtekzematikern, die im Vagı: 
übererregbar waren, beobachtet haben. Die Schweißabsonderung war bei 4 Kranken 
stark, bei 3 weiteren mittelstark und nur in einem Fall gering. Übelkeit, Erbrechen. 
Kopfschmerzen usw. waren teilweise auch vorhanden; ein Patient zeigte Akkom- 
modationskrampf, ein anderer einen positiven Czermak. Die Dermographie war 
wechselnd. 3 der Kranken hatten eine ausgesprochene respiratorische Arhythmic 
vor der Untersuchung. 

Bei den übrigen 25 Patienten waren beide Systeme übererregbar. 

In 9 dieser Fälle gingen sowohl der Puls als auch der Blutdruck über dir 
Zahl 30 hinaus, in 14 Fällen nur der Blutdruck, in 1 Fall der Puls allein. Bei dem 
letzten dieser 25 Kranken mit ausgesprochenen sympathikotonischen Allgemein- 
erscheinungen sank die Pulszahl um 12, während der Blutdruck um 3 anstieg. Der 
höchste Blutdruckanstieg betrug 50 mm Hg, die höchste Steigerung der Pulszalıl 
64 Schläge bei einem Blutdruckanstiegg um 32mm Hg. Dieser Kranke zeigte 
gleichzeitig eine ziemlich starke Erregbarkeit im Gebiet des Vagus (150 ccm 
Speichelfluß und erhebliche Schweißsekretion bei starker körperlicher Unruhe: 
und bei der klinischen Untersuchung eine respiratorische Arhythmie. 

Sympathikotonische Begleiterscheinungen waren bei allen vorhanden und ent- 
sprachen meist der Höhe von Blutdruck- und Pulszahlsteigerung. Diese äußerten 
sich in der Hauptsache in starker Blässe, Zittern in nur einzelnen Muskelgebieten 
oder im ganzen Körper, in sehr vertiefter Atmung, ferner in Klagen über Herz- 
klopfen und Angstgefühl. Bei manchen Kranken waren alle diese Symptome 
vorhanden, andere dagegen zeigten nur einige davon. Anamnestische Angaben 
vieler dieser Patienten über häufiges Herzklopfen, leichte Erregbarkeit und Druck- 
gefühl in der Herzgegend vervollständigten das Bild der Sympathikotonie. 

Die vagotonische Komponcnte trat bei diesen Patienten auf Pilocarpininjektion 
verschieden stark hervor. Der Speichelfluß schwankte zwischen 100 und 300 ccm. 
Die Schweißsekretion trat bei 7 Patienten auffallend stark auf, so daß die Schweiß- 
perlen von Gesicht und Körper nur so herunterrannen. In den meisten Fällen 
war sie stark. nur in 3 Fällen kaum angedeutet. Die Gesichtsröte trat in 10 Fällen 
schr stark hervor, sonst zeigte sie mittelmäßige Grade. Über Hitzegefühl klagten 
die meisten dieser Kranken, einige Male kam es zu starker Übelkeit und Erbrechen. 
+mal zu Harndrang, Imal zu Stuhlentleerung, 4 Patienten klagten über Leib- 
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schmerzen, ein anderer über stechende Schmerzen in der Urethra. Bei 2 Patienten 
trat ein starker Akkommodationskrampf auf. 

Abgesehen von der charakteristischen Reaktion auf Pilocarpin ergab die 
klinische Untersuchung bei 6 Kranken vagotonische Symptome — wie respirato- 
rische Arhythmie, Klagen über feuchte Hände, starkes Schwitzen und hartnäckige 
Obstipation, die ja bekanntlich auch ins Gebiet der Vagotonie gehören kann. 

Die Dermographie war bei 23 von diesen 25 Patienten ähnlich wie bei ge- 
sunden Personen wechselnd und nicht irgendwie auffallend stark ausgeprägt. 
In 2 Fällen war eine starke Urticaria factitia auslösbar. Und zwar war der eine 
dieser beiden Fälle dadurch noch besonders interessant, daß die Urticaria factitia 
nur an den ekzematös veränderten Hautpartien auftrat, während die übrige Haut 
nur einen mäßig starken reflektorischen Dermographismus zeigte. 

Der Aschnersche Bulbusdruckversuch fiel bei diesen 25, in beiden Systemen 
übererregbaren Kranken 3mal positiv aus, der Czermaksche Versuch bmal, und 
zwar 2mal bei denselben Ekzematikern, bei denen der Aschner positiv war. Eine 
positive Löwische Pupillenreaktion fanden wir unter 25 Kranken 2 mal, und zwar 
beide Male bei Patienten, bei denen der Czermak positiv war. 

Man kann sich dem Eindruck nicht ganz verschließen, daß die vagotonische 
Komponente bei diesen 25 in beiden Systemen übererregbaren Kranken etwas 
stärker betont ist, als die sympathikotonische. 

Nach den Resultaten, die wir bei Prüfung des vegetativen Nerven- 
systems bei Ekzematikern mittels der genannten Pharmaca und den 
physikalischen und klinischen Untersuchungsmethoden erhielten, möch- 
ten wir unsere Ansichten dahin präzisieren, daB bei Ekzematikern ein 
Überwiegen des Tonus in dem einen System bei gleichzeitiger Herab- 
setzung des Tonus in dem anderen System nicht besteht. Wir konnten 
wesentlich feststellen, daß bei Ekzemkranken in der größten Mehrzahl 
der Fälle eine gesteigerte nervöse Reizbarkeit des sympathischen und 
auch des parasympathischen Systems vorhanden ist, die nichts anderes 
zu sein braucht als Teilerscheinung einer allgemeinen Neuropathie. Wie- 
weit dieselbe bei Ekzematikern konstitutionell bedingt ist, wieweit sie 
möglicherweise erst durch das Ekzem (Jucken) entstanden ist, können 
erst weitere Erfahrungen zeigen. Unsere bisherigen Feststellungen 
sprechen mehr für eine konstitutionelle und jedenfalls nicht erst durch 
das Ekzem entstandene Neuropathie, und eine therapeutische Beein- 
flussung derselben (Atropin, Calcium) hat sich bisher bei unseren Kran- 
ken auch noch nicht nachweisen lassen. Die Tatsache, daß in manchen 
Fällen einzelne Teilgebiete des sympathischen oder parasympathischen 
Systems sich im Zustand des erhöhten Tonus oder der erhöhten Reizbar- 
keit befinden, berechtigt unserer Ansicht nach nicht dazu, von einem 
Überwiegen des Tonus in dem einen und von einem Nachlassen des 
Tonus in dem gesamten anderen System, von einer dauernden Störung 
im Gleichgewicht der beiden Antagonisten, des sympathischen und 
parasympathischen Systems bei Ekzematikern zu sprechen. 

Neben dieser Prüfung des vegetativen Nervensystems wurden in 
bereitwilligster Weise von Dr. Swars, Assistent unserer Klinik, an einer 
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Reihe dieser Ekzemkranken auch noch pharmakodynamische Unter- 
suchungen der Haut nach der von Groer-Hechtschen Methode angestellt. 
Wir wollten in der Hauptsache neben der Iymphagogen Hautbereitschaft 
das Verhalten der dilatatorischen und constrictorischen Hautgefäß- 
bereitschaft bei Ekzematikern studieren. Allerdings ist der Mechanismus 
des funktionellen Einflusses des vegetativen Nervensystems auf die 
Hautcapillaren nach der bisherigen Literatur noch nicht klargestellt 
und somit eine Parallelisierung der Versuchsergebnisse nach von Groer 
mit den obigen Befunden nicht ohne weiteres zu erwarten. 

Wir beschränkten uns daher nur darauf, festzustellen, ob bei Ekzema- 
tikern: 

l. eine Abweichung der 3 von v. Groer-Hecht aufgestellten funk- 
tionellen Grunderscheinungen der Dermoreaktion (lymphatische, dilata- 
torische, constrictorische Hautbereitschaft) von der von ihm fest- 
gestellten Norm stattfindet und 

2. ob bei einer stattfindenden Abweichung eine gewisse Parallele zu 
den Ergebnissen der Prüfung des vegetativen Nervensystems besteht. 

Die Untersuchungen wurden genau in der Art gemacht, wie sie in den ‚„‚Phar- 
makodynamischen Untersuchungen an der lebenden Haut‘ (von Groer-Hecht) an- 
gegeben sind. 

Der Übersicht und Kürze wegen haben wir die Resultate der Untersuchungen 
mit den von von Groer und Hecht angegebenen Abkürzungen bezeichnet. Es be- 
deutet: L = Iymphagoge Hautgefäßbereitschaft, 

K = constrietorische Hautgefäßbereitschaft, 
D = dilatatorische Hautgefäßbereitschaft. 

Die Durchschnittsintensität geben von Groer-Hecht mit dem Vokal a an. 
höhere Intensitäten werden mit den Vokalen e (mäßig starke Steigerung) und 
i (sehr starke Steigerung) bezeichnet, unter der Norm liegende mit den Vokalen 
o und u zum Ausdruck gebracht. 

Geprüft wurden 16 chronische und 10 akute Ekzematiker. Das 
Resultat war, kurz zusammengefaßt, folgendes: 

l. Gruppe: Chronische Ekzematiker (16) 

lymphatische Hautgefäßbereitschaft 
in 9 Fällen normal 
in 2 Fällen herabgesetzt 
in Fällen gesteigert 
dilatatorische Hautgefäßbereitschaft 
in 10 Fällen normal 
in 5 Fällen herabgesetzt 
in 1 Fall gesteigert 
constrictorische Hautgefäßbereitschaft 
in 6 Fällen normal 
in 1 Fall herabgesetzt 
in 9 Fällen gesteigert. 
2. Gruppe: Akute Ekzematiker (10) 
Iymphatische Hautgefäßbereitschaft 
in 9 Fällen normal 
in 1 Fall herabgesetzt 
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dilatatorische Hautgefäßbereitschaft 
in 6 Fällen normal 
in 4 Fällen herabgesetzt 
constrictorische Hautgefäßbereitschaft 
in 2 Fällen normal 
in 8 Fällen gesteigert. 

Wir fanden mithin die /!ymphagoge Hautbereitschaft bei den Ekzem- 
gruppen in der Mehrzahl der Fälle normal. Die dilatatorische Haut- 
gefäßbereitschaft bleibt bei beiden Gruppen in der Mehrzahl der Fälle 
zwar normal, doch zeigt eine beträchtliche Prozentzahl (bei der chroni- 
schen Gruppe ca. 30%, bei der akuten Gruppe 40%) eine herabgesetzte 
dilatatorische Hautgefäßbereitschaft. 

Die constrictorische Hautgefäßbereitschaft ist dagegen bei beiden 
Gruppen in fast allen Fällen gesteigert, d. h. es besteht eine Überemp- 
findlichkeit der Hautgefäße gegen Adrenalin. 

Dabei geht aber eine verstärkte von Groer-Hechtsche Reaktion 
keineswegs immer mit erhöhter Ansprechbarkeit des vegetativen Nerven- 
systems einher, und es war bei unseren Ekzematikern im Ablauf der 
von Groer-Hechtschen Reaktion kein Unterschied festzustellen zwischen 
denjenigen, bei denen unsere Untersuchungen ein normales, und den- 
jenigen, bei denen sie ein übererregbares vegetatives Nervensystem 
ergeben hatten. Übrigens laufen die von Groer-Hechtschen Reaktionen 
nach unseren Erfahrungen (Swars) auch bei ganz gesunden Individuen 
recht ungleichmäßig ab, und es scheint uns vorläufig nicht möglich, 
bestimmte Gesichtspunkte für das Wesen des Reaktionsverlaufes auf- 
zustellen. 
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Untersuchungen über den Salvarsaneffekt. 


Von 
Walther Krantz. 


(Aus der Universitätshautklinik Köln. — Direktor: Prof. Dr. Zinsser.) 
(Eingegangen am 11. September 1925.) 


Über den Wirkungsmechanismus des Salvarsans sind im Laufe der 
Jahre eine ganze Reihe von Theorien aufgestellt worden, die teilweise 
ziemlich weit auseinandergehen. Es erübrigt sich, sie hier einzeln auf- 
zuzählen und kritisch daraufhin zu untersuchen, inwieweit sie durch 
Experimente unterstützt sind. Wir begnügen uns mit der Feststellung, 
daß die Wirkungsweise des Salvarsans in ihrem eigentlichen Wesen 
auch heute noch ein ungelöstes Problem ist. Die Beobachtungen bei 
der praktischen Anwendung des Salvarsans stellen uns immer wieder 
vor Fragen, auf die uns die bekannten Theorien über den Wirkungs- 
mechanismus des Salvarsans keine befriedigende Antwort geben können. 
Es sei hier nur beispielsweise erinnert an die salvarsanresistente Lues 
und an die Erörterungen darüber in der Literatur, in denen sich das 
Problem in seiner ganzen Verwicklung widerspiegelt. Die Tatsache, 
daß unser therapeutisches Handeln durch die Anschauungen, die wir 
über den Wirkungsmechanismus des Salvarsans haben, beeinflußt 
wird, fordert zu weiterer Bearbeitung dieses Problems heraus. 

Die Untersuchungen, über die hier berichtet werden soll, wurden aus 
dem Wunsche heraus angestellt, auf experimentellem Wege über die 
Vorgänge, die sich im infizierten Organismus nach der Salvarsaninjek- 
tion abspielen, Tatsachenmaterial herbeizuschaffen. Sie wurden nicht 
darauf angelegt, als Beweis für diese oder jene Theorie zu dienen, son- 
dern es sollte versucht werden, Einzelheiten aus dem Ablauf der Vor- 
gänge, die mit der Salvarsaninjektion beginnen und mit der Vernich- 
tung der Parasiten enden, experimentell zu erfassen. Die Veranlassung 
zu diesem Vorgehen ist die Erwägung, daß, je größer die Anzahl von 
einzelnen Tatsachen ist, die wir zur Beurteilung dieser Vorgänge zur 
Verfügung haben, desto größer die Wahrscheinlichkeit wird, ihr Wesen 
zu erkennen. 

Nach der ursprünglichen Auffassung von Zhrlich ist das Salvarsan- 
molekül als Ganzes das im Organismus parasitizid wirkende Agens. 
Dem wurde schon früher entgegengehalten, daß die Salvarsanwirkung 
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auf die Parasiten nicht sofort nach der Injektion des Salvarsans, wäh- 
rend der Zeit seiner höchsten Konzentration im Blute und im Organis- 
mus überhaupt, sichtbar wird, sondern nach einer mehr oder weniger 
langen Latenzperiode. Das experimentelle Studium gerade dieser La- 
tenzperiode erschien im Sinne des eben angedeuteten Arbeitsplanes 
aussichtsreich zu sein. 


Zur Erklärung der Tatsache, daß die Salvarsanwirkung auf die Para- 
siten erst nach einer gewissen Latenzzeit sichtbar wird, hat man ange- 
nommen, daß die eigentlich wirksame Substanz erst durch gewiss 
chemische Umsetzungen des Salvarsanmoleküls im Organismus gebildet 


würde. 


So hat z. B. Stühmer auf Grund experimenteller Beobachtungen die Ansicht 
geäußert, daß Oxydationsstufen des Salvarsans als das Wirksame anzusehen seien. 
Voegtlin und Smith stellten in Trypanosomenversuchen fest, daß aromatische 
Arsenverbindungen vom Arsinoxydtypus unverändert und unmittelbar auf die 
Trypanosomen wirken, während andere Verbindungen erst nach ihrer Umwand- 
lung durch Oxydation bzw. Reduktion zu Arsinoxydverbindungen eine parasitizide 
Wirkung erlangen. Als weitere Stütze ihrer Anschauungen führen sie an, daß 
Neosalvarsanlösungen beim Schütteln mit Luft zwar giftiger werden, daß aber 
gleichzeitig die sonst bei Verwendung frischer Neosalvarsanlösungen zu beob- 
achtende Latenzperiode wegfällt. Simic nimmt auf Grund vergleichender Ver- 
suche mit Neosalvarsan an Trypanosomen- und Recurrensmäusen an, daß Trypano- 
somen bei Anwendung großer Dosen Neosalvarsan sofort durch das unveränderte 
Neosalvarsan geschädigt würden, daß aber Recurrensspirochäten unabhängig von 
der Salvarsankonzentration im Blute erst nach Ablauf der 5—6stündigen Latenz- 
periode beeinflußt würden. Bei Verwendung von oxydiertem Salvarsan glaubt 
er eine Beeinflussung der Spirochäten schon in der 1. Stunde nach der Injektion 
feststellen zu können, ‚Eine latente Periode scheint beim oxydierten Neosalvarsan 
zu fehlen, oder ist sehr verkürzt.“ Die Latenzperiode beobachten wir auch be: 
der Salvarsanbehandlung der menschlichen Syphilis. Die Wirkung des Salvarsanı 
auf die Syphilisspirochäten, ausgedrückt durch ihr Verschwinden aus dem Reiz- 
serum der syphilitischen Gewebeveränderungen tritt nicht zur Zeit der höchsten 
Konzentration des Salvarsans im Organismus ein, sondern erst viel später, nach- 
dem die Ausscheidung von Salvarsan bereits begonnen hat und nachdem die 
Salvarsankonzentration im strömenden Blute, wie wir aus chemischen und bio- 
logischen Untersuchungen wissen, durch Speicherung ganz beträchtlich ab- 
genommen hat. Darüber hinaus ist sogar festgestellt worden, daß sich die Zah! 
der Spirochäten vor ihrem Verschwinden innerhalb der ersten Stunden nach einer 
Salvarsaninjektion zuweilen sogar vergrößerte. Pinkus schreibt, daß nach der 
Salvarsaninjektion „in dem Ödem der ersten Stunden gerade besonders reichlich 
gut geformte Spirochäten gefunden werden können“. sSteijskal stellte vor dem 
Verschwinden der Spirochäten nach Billon (franz. Neosalvarsan) eine Zunahme 
der Spirochätenzahl fest. v. Notthaft hatte den Eindruck, daß nach O,1 Silber- 
salvarsan (nicht bei höheren Dosen) eine Vermehrung der Spirochäten am Iı- 
jektionstage stattfinde. Diese Autoren machten ihre Beobachtungen alle an 
kleinem Material und zogen deshalb auch keine weiteren Schlusse daraus. 

Frei stellte im Anschluß an die Beobachtung, daß das Reizserum aus einer 
nässenden Papel vorübergehend einige Stunden nach intravenöser Verabreichung 
von 0,1 g Silbersalvarsan mehr Spirochäten enthielt, als vor der Behandlung. 
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systematische Untersuchungen darüber an 46 Syphilitikern (von denen 29 mit 
Sillbersalvarsan und 18 mit Neosalvarsan behandelt wurden) an. Es war in der 
Mehrzahl der Fälle eine vorübergehende Zunahme der Spirochätenzahl kurze Zeit 
nach der Verabreichung therapeutischer Dosen von Neo- und Silbersalvarsan 
nachzuweisen. Während weiterhin meist eine Injektion zur Beseitigung der Spiro- 
chäten aus dem Reizserum genügte, konnten sie in einzelnen Fällen, bei denen 
mit niedrigen Dosen begonnen wurde, über mehrere Injektionen hinaus, ver- 
einzelt bis zum Rückgang der Efflorescenzen verfolgt werden. 

Ich selbst habe längere Zeit das Reizserum nach der Injektion 
therapeutischer Dosen von Neosalvarsan auf das Verhalten der Spiro- 
chäten untersucht und konnte ebenfalls feststellen, daß mehrere Stun- 
den vergehen, ehe die Spirochäten verschwinden und daß öfter die Zahl 
der Spirochäten in den ersten Stunden nach der Injektion vermehrt 
erscheint. Während ferner in der Mehrzahl der Fälle die Spirochäten 
24 Stunden nach der ersten Salvarsaninjektion verschwunden waren, 
gelang es bei einzelnen Fällen die Spirochäten längere Zeit nachzuweisen. 
Es sind das die Fälle, die zu denen der offenbaren Salvarsanresistenz 
hinüberführen. Man könnte nun daran denken, bei der Behandlung 
der menschlichen Syphilis Untersuchungen über die Faktoren, welche 
die Latenzperiode beeinflussen, nach dem Vorgehen von Frei durch 
Verfolgung der Spirochätenzahl anzustellen. 


Bei solchen Untersuchungen ergeben sich aber einige Schwierigkeiten, und 
auch Frei betont das, welche die Beurteilung der Befunde erschweren und den 
Wert der Ergebnisse herabsetzen. Es ist vor allen Dingen fast unmöglich, auch 
nur einigermaßen gleichmäßige Präparate für die Dunkelfelduntersuchung zu 
gewinnen. Selbst bei vorsichtigster Entnahmetechnik mußte Frei die Feststellung 
machen, daß Präparate, die zu verschiedenen Zeiten aus ein und derselben Efflo- 
rescenz noch vor der Behandlung entnommen worden waren, Schwankungen des 
Spirochätengehaltes bis mehr als das Zehnfache ergaben. Auch bei Doppel- 
präparaten, die demselben Reizserumtropfen entstammten, wiesen häufig die 
Spirochätenzahlen erhebliche Differenzen auf. 

Dazu kommt, daß die wiederholte Entnahme von Reizserum aus 
ein und derselben Papel, vielleicht wegen der eben dazu notwen- 
digen Reizung, nicht gleichgültig ist. Wir können ferner aus dem Ver- 
halten der Spirochäten in einer Papel keinen sicheren Rückschluß auf 
die Spirochäten in einer anderen machen, denn wir wissen, daß der 
Gehalt des Reizserums an Spirochäten nicht in allen Effloreszenzen 
derselbe ist. Was aber für das eingehendere Studium dieser Vorgänge 
als außerordentlich unangenehm erscheint ist, daß wir bei der Durch- 
führung dieser Untersuchungen an Syphiliskranken keine gleichmäßigen 
Versuchsbedingungen haben können. Wir müssen nämlich bedenken, 
daB wir mit der Salvarsaninjektion in einen komplizierten und ohne 
weiteres nicht übersehbaren Ablauf von Vorgängen eingreifen, die sich 
zwischen Spirochäten und dem infizierten Organismus abspielen. Wir 
haben bis jetzt kein zuverlässiges Kriterium dafür, wie im einzelnen 
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Falle in einem gewissen Zeitpunkte, in dem wir die Salvarsaninjektion 
machen, die gegenseitigen Beziehungen zwischen Spirochäten und Or- 
ganismus sind. Aus der experimentellen Chemotherapie ist bekannt. 
daß der therapeutische Effekt unter Umständen größer sein kann. 
wenn das Medikament kurze Zeit vor der natürlicherweise eintretenden 
Krisis gegeben wird, als wenn es im Beginn der Infektion gegeben 
wird. Jedenfalls müssen wir auch bei der Syphilis Abwehrvorgänge. 
die auf die Spirochätenzahl von Einfluß sein können, annehmen. 


Zu erinnern wäre in diesem Zusammenhang an die Untersuchungen von Dind. 
der ein spontanes Zurückgehen der Spirochätenzahl in Primäraffekten und Papelı 
mit der Dauer ihres Bestehens feststellte und direkt von einer Selbeststerilisatiot. 
spricht. 

Ein periodisches Schwanken der Spirochätenzahl, daß wir ja wohl 
mit Abwehrvorgängen in Beziehung setzen müssen, kennen wir ferner 
von der experimentellen Kaninchensyphilis her. Wenn wir bedenken. 
daß eine Salvarsaninjektion zufällig gerade in einen Zeitpunkt hinein 
fällt, in dem die Spirochätenzahl unter der Einwirkung des Organis- 
mus absinkt, so werden wir bezüglich der Spirochätenzahl einen andere: 
Effekt erwarten müssen, als wenn das umgekehrte der Fall ist. Es er- 
scheint infolgedessen gewagt, aus der Beobachtung der Spirochätenzah! 
allein, Schlüsse zu ziehen. 

Das eine geht mit Sicherheit aus den Beobachtungen am salvarsan- 
behandelten Menschen hervor, daß auch hier die Salvarsanwirkung erst 
nach einer Latenzperiode eintritt. Man darf ferner annehmen, daß zu 
geringe Dosen ähnlich wie im Tierversuch eine Reizwirkung auf dir 
Spirochäten ausüben. Wegen der mannigfachen Fehlerquellen und der 
ungleichmäßigen Versuchsbedingungen sind aber die Untersuchungen 
über die Latenzperiode an diesem Material zunächst aussichtslos. 

Zu den erwähnten Schwierigkeiten kommt noch hinzu, daß eine 
Beobachtung, die aber von vornherein wichtig erscheint, beim Aus- 
gehen vom salvarsanbehandelten Menschen nur sehr schwer oder eigent- 
lich gar nicht verfolgt werden kann. 


Levaditi und Twort stellten 1910 fest, daß die Spirochäten in Kaninchen- 
schankern 11 Stunden nach der Salvarsaninjektion ihre pathogenen Eigenschaften 
verloren hatten. Trotzdem noch nach 48 Stunden bewegliche Spirochäten nach- 
weisbar waren gelang es nicht, andere gesunde Kaninchen damit zu infizieren. 
Bei den schon genannten Versuchen mit Recurrensmäusen erwähnt Stmic, dad 
das Neosalvarsan erst nach einer Latenzzeit von etwa 6 Stunden auf die Spiro- 
chäten wirkt und daß dem Verschwinden der Spirochäten eine Abnahme der 
Virulenz vorhergeht. 


Ähnliche Beobachtungen sind von Salvarsanversuchen an Trypan- 
osomentieren her bekannt. Man müßte nach der Salvarsaninjektion 
fortlaufend in bestimmten Intervallen die Spirochäten von dem behandel- 
ten Syphilitiker auf Kaninchen übertragen, um auf diese Weise den 
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Virulenzverlust der Spirochäten zu erkennen und den Zeitpunkt des 
Eintretens dieser Erscheinung festzulegen. Aber ganz abgesehen von 
der Kostenfrage steht diesem Vorhaben vor allem die mangelhafte 
Eignung des Kaninchens als Versuchstier für die experimentelle Syphilis 
im Wege; das Kaninchen ist nicht in dem Maße für die Spirochäta 
pallida empfänglich, wie es für solche Versuche unbedingt verlangt 
werden muß. Wir wissen, daß wir bei der Übertragung der Pallida 
vom Menschen auf Kaninchen auch unter den besten Bedingungen 
mit Versagern rechnen müssen. 

Weil sich die Syphilis für das Studium der Vorgänge, die sich wäh- 
rend der Latenzperiode der Salvarsanwirkung abspielen nicht eignet, 
muß man diese Versuche an anderen geeigneten Infektionen durch- 
führen. Ich wählte für meine Versuche den experimentellen Mäuse- 
recurrens. Dabei darf man wohl annehmen, daß der Vorgang, der zur 
Vernichtung der Spirochäten bei der Syphilis führt, im Prinzip derselbe 
ist wie beim Recurrens. Die Vorteile bei Verwendung des Recurrens 
für diese Studien sind folgende: Wir können in allen Versuchen mit 
demselben genau bekannten Spirochätenstamm arbeiten, wir können 
ferner über den Stand der Infektion im Augenblick der Salvarsan- 
injektion präzise Angaben machen und wir besitzen in der Maus ein 
relativ billiges und für Recurrensspirochäten hoch empfängliches Ver- 
suchstier. Es wurde zunächst versucht, etwaige Schwankungen der 
Spirochätenzahl nach der Salvarsaninjektion mit Hilfe der Zählkammer 
exakt zu bestimmen. Mit einer geeichten Capillarpipette wurde vor 
und nach der Salvarsaninjektion die gleiche Blutmenge in Zeitinter- 
vallen entnommen und in gleichen Mengen physiologischer Kochsalz- 
lösung aufgeschwemmt. Durch Erwärmen im Wasserbad wurden die 
Spirochäten abgetötet, mit Neutralrot angefärbt und dann die Zähl- 
kammer in der üblichen Weise gefüllt. Es erübrigt sich, die möglichen 
Fehlerquellen zu erörtern, die Hauptschwierigkeiten, welche diese Ver- 
suche scheitern lassen, sind darin begründet, daß die Schichtdicke der 
Zählkammer so groß ist, daß Spirochäten bei Einstellung auf die Netz- 
zeichnung übersehen werden und daß sich nicht alle Spirochäten gleich- 
mäßig anfärben. Dieses Vorgehen ergibt also nur eine scheinbare Ge- 
nauigkeit und deshalb wurde von der Fortsetzung dieser Versuche ab- 
gesehen. Es blieb noch die Möglichkeit übrig, in Dunkelfeldpräparaten 
die Zahl der Spirochäten in einer Anzahl von Gesichtsfeldern zu be- 
stimmen. Auffallend große Unterschiede — und nur diese können hier- 
bei verwertet werden — wurden in der Regel auch hierbei nicht beob- 
achtet. Viel zuverlässiger läßt sich die Wirkung der Salvarsaninjektion 
die sich durch die Beeinflussung der Virulenz der Spirochäten ausdrückt, 
verfolgen. Die Versuchsanordnung ist ohne weiteres gegeben: Mäuse 
wurden mit Spirochäten vom Typ des ‚„Ausgangsstammes‘ infiziert. 
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Nachdem das Angehen der Infektion festgestellt war, wurden kurz vor 
Salvarsaninjektion mit einer Capillarpipette etwa 2—3 cmm Blut in 
der üblichen Weise aus dem Schwanze entnommen und die Länge der 
Blutsäule in der Capillare markiert. Das Blut wurde dann in 0,2 ccm 
physiologische Kochsalzlösung in Uhlenhuthschen Röhrchen ausge- 
blasen und nach Mischen sofort sbk. mit einer kleinen Rekordspritze 
in eine gesunde Maus eingespritzt. Danach wurde die Salvarsaninjek- 
tion i. v. gemacht und zwar wurde zu allen Versuchen immer die- 
selbe Herstellungsnummer von Neosalvarsan benutzt, um die Febler- 
quelle die darin begründet ist, daß nicht alle Herstellungsnummern des 
Neosalvarsans von der gleichen Wirksamkeit sind, zu vermeiden. — 
Die vorher benutzte Capillare wurde inzwischen mit destilliertem 
Wasser, Alkohol und steriler physiologischer Kochsalzlösung sorgfältig 
gereinigt und mit dieser markierten Capillare in verschiedenen 
Zeitintervallen immer wieder dieselbe Blutmenge auf gesunde Mäuse 
verimpft. Die folgenden Tabellen geben den Verlauf der Infektionen 
wieder. 


Maus 412 wurde am zweiten Tage nach der Infektion, als die ersten Spiro- 
chäten im Blute sichtbar wurden, mit 0,004 Neosalvarsan i. v. behandelt. Die 
gleichen Mengen Blut wurden auf gesunde Mäuse übertragen: 
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Es war also bereits 2 Stunden nach der Salvarsaninjektion eine Wir- 
kung auf die Spirochäten festzutellen: sie vermochten nach ihrer Über- 
tragung auf eine gesunde Maus nur einen schwachen Anfall von kurzer 
Dauer auszulösen. 4 Stunden nach der Salvarsaninjektion war das Blut 
nicht mehr infektiös. Die mit dem Ausgangsstamm vorgenommene 
zweite Infektion ging bei den Mäusen, auf die 4 und 6 Stunden nach 
der Salvarsaninjektion Blut übertragen worden war an, ein Zeichen 
dafür, daß bei diesen Tieren nicht etwa eine schwache Infektion über- 
sehen worden war. 


Maus 411 war mit demselben Spirochätenmaterial und derselben Menge in- 
fiziert wie Maus 412. Sie wurde ebenfalls am 2. Tage nach der Infektion bei we- 
nigen Spirochäten im Blute mit 0,004 Neosalvarsan i. v. behandelt. Die gleichen 
Mengen Blut wurden auf gesunde Mäuse übertragen: 
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Das Blut dieser Maus erwies sich also 6 Stunden nach der Behand- 
lung mit Salvarsan noch als infektiös, wenngleich sich eine Ab- 
schwächung der Virulenz wohl erkennen läßt. Hervorzuheben ist, 
daß diese Maus unter vollständig gleichen Bedingungen bezüglich der 
Infektionsstärke des zur Infektion benutzten Spirochätenstammes, 
der Dauer der Infektion und der Stärke der Behandlung wie Maus 412 
stand. Die Dauer der Latenzperiode war aber bei den beiden Mäusen 
sehr verschieden. Der genaue Zeitpunkt, in dem das Blut der behan- 
delten Maus 411 seine Infektiosität verlor, wurde bei diesem Versuch 
nicht erfaßt. 


Maus 401 wurde am 3. Tage nach der Infektion als die Infektion auf der 
Höhe und wahrscheinlich kurz vor der Krisis war mit 0,004 Neosalvarsan i. v. 
behandelt und die gleichen Blutmengen auf gesunde Mäuse übertragen: 
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2 Stunden nach der Behandlung zeigten die Spirochäten noch keine 
Beeinflussung. Bei der nach 6 und 8 Stunden vorgenommenen Ab- 
impfung ist der Virulenzsturz deutlich erkennbar. 24 Stunden nach 
der Behandlung war das Blut nicht mehr infektiös. 


Maus 422 wurde am 3. Tage nach der Infektion bei sehr zahlreichen Erregem 
im Blute mit 0,004 Neosalvarsan i. v. behandelt und die gleichen Blutmengen 
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13 — 0 — 0 — 0 

14 | + + — 0 


auf gesunde Mäuse übertragen: 
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| — 0 — 0 
| —o0 + 
— 0 a aeg 

10 Tage 
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3 Stunden nach der Behandlung ist bereits ein Virulenzsturz deut- 
lich. Die 5 Stunden nach der Behandlung abgeimpften Spirochäten 
vermochten nur mehr eine ganz schwache Infektion, die bei der mi- 
kroskopischen Untersuchung des Blutes übersehen werden konnte, aus- 
zulösen. Daß tatsächlich eine Infektion erfolgt war, beweist die nach- 
träglich vorgenommene Superinfektion: sie ging nicht an, weil durch 
die erste übersehene Infektion die Maus immun geworden war. 7 Stun- 
den nach der Behandlung war das Blut nicht mehr infektiös; die 2. In- 
fektion mit dem Ausgangsstamm ging an. — 

Maus 394 wurde ebenfalls am 3. Tage nach der Infektion als sich schon sehr 


zahlreiche Erreger im Blute fanden mit 0,004 Neosalvarsan behandelt und die 
gleichen Blutmengen wurden auf gesunde Mäuse übertragen: 












































Tage | Sor Saly 1 St. 2 8t. 8 St. 4 St. 5 St. 
nach der | M 205 nach Salv. | nach Salv. nach Salv. | nach Salv. | nach Salv. 
„Infektion | 1. 2586 | Me2897 1,7 0906 |, 0 | Me 000 
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2 are "E $ sani) zeo C 0 
3 |++++| +++] +++! —+ + | +ew. 
4 Ueber Oo Er TEN, 
5 —0 —0 + Zo 0, —0 
6 —0 —0! sei) =. 0 
7 — 0 +0 | 6 70.0 
8 | —0| ++ +++ —0 | +++ 
9 01-0 —0 —0 ; —0 
0,0) =o) —0 T —o0 


2 Stunden nach der Behandlung ist noch keine Wirkung auf die 
Spirochäten zu sehen; nach 3 Stunden zeigt sich eine Verminderung 
der Virulenz. 5 Stunden nach der Injektion war das Blut noch immer 
infektiös. Der Zeitpunkt, in dem das Blut der behandelten Maus seine 
Infektiosität verloren hatte, wurde in diesem Versuche nicht erfaßt. 

Maus 423 wurde am 3. Tage nach schwacher Infektion als die ersten Spiro- 


chäten im Blute sichtbar wurden, mit 0,004 Neosalvarsan i. v. behandelt und 
die gleichen Blutmengen wurden auf gesunde Mäuse übertragen: 
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3 Stunden nach der Behandlung zeigt sich der Virulenzsturz. 5 
Stunden nach der Behandlung wurde zwar das Angehen der Infektion 
nicht beobachtet, aber die Superinfektion ging bei Maus 431 gegenüber 
Maus 433, die mit derselben Dosis und demselben Spirochätenmaterial 
superinfiziert wurden, verspätet an, so daß man vielleicht bei Maus 
431 eine sehr schwache und übersehene Infektion annehmen kann, die 
eine geringe Antikörperbjldung verursachte und somit das Angehen der 
2. Infektion verzögerte. Wir würden dann den Verlust der Infektions- 
fähigkeit des Blutes etwa um die 6. Stunde nach der Behandlung an- 
nehmen können. 


Maus 556 wurde 24 Stunden nach der Infektion bei sehr wenig Spirochäten 
im Blut (eine im Präparat) mit 0,004 Neosalvarsan i. v. behandelt und die gleichen 
Blutmengen wurden auf gesunde Mäuse übertragen: 
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5 Stunden nach Salvarsan war die Virulenzverminderung der Spiro- 
chäten deutlich. 2 Stunden nach Salvarsan war wohl eine schwache 
Verminderung der Virulenz der Spirochäten schon vorhanden. Trotz- 
dem die Behandlung bei sehr wenig Spirochäten im Blut einsetzte, war 
das Blut 7 Stunden nach Salvarsan noch infektiös, wenngleich es auch 
nur eine sehr schwache Infektion auslösen konnte. 


Maus 557 wurde mit demselben Spirochätenmaterial und derselben Menge 
wie 556 infiziert und 24 Stunden nach der Infektion bei sehr wenig Spirochäten 
im Blut mit 0,004 Neosalvarsan i. v. behandelt. Die gleichen Blutmengen wurden 
auf gesunde Mäuse übertragen: 


Tage 2 St. 7 8t. 
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Infektion | M. 5860 M. 5868 M. 665 
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Während bereits 2 Stunden nach der Salvarsaninjektion die Viru- 
lenz der Spirochäten deutlich herabgesetzt ist, vermag das Blut 7 Stun- 
den nach der Salvarsanbehandlung noch eine Infektion zu machen. 

Wenn wir diese Versuche überblicken, so fällt uns zunächst auf, 
daß die Zeitspanne zwischen der Salvarsaninjektion und dem Auf- 
hören der Infektiosität des Blutes fast bei allen Tieren etwas verschie- 
den ist. Wir haben beobachtet, daß zuweilen 4 Stunden nach der Sal- 
varsaninjektion das Blut keine Infektion mehr auslösen konnte (die 
Mäuse 412 und 505), daß es aber andererseits 6 Stunden (bei den Mäusen 
411, 423, 394) 7 Stunden (bei den Mäusen 556 und 557) und 8 Stunden 
(Maus 401) nach der Salvarsaninjektion noch eine Infektion verur- 
sachte. Die Mäuse wurden alle mit demselben Spirochätenstamm in- 
fiziert und mit derselben Dosis des gleichen Neosalvarsanpräparates be- 
handelt. Der einzige Unterschied besteht darin, daß die einzelnen Tiere 
zu verschiedenen Zeitpunkten bezüglich des Infektionstermins behandelt 
wurden. Hervorgehoben muß werden, daß die Mäuse sämtlich vor der 
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Krisis des ersten Anfalles behandelt wurden. Wir wissen, daß die 
Sterilisierung — ausgedrückt durch das Freibleiben von Rezidiven und 
durch die Haftung einer zweiten Infektion mit dem Ausgangsstamm — 
nicht mehr sicher gelingt, wenn die Behandlung erst während der 
Krisis des ersten Anfalles oder noch später einsetzt. 


Es ist hier zu erinnern an die Versuche Kolles an Syphiliskaninchen, bei denen 
sich zeigte, daß von einem bestimmten Zeitpunkt nach der Infektion an, die 
Sterilisierung bei maximaler Salvarsanbehandlung nicht mehr gelang. Stühmer 
stellte bei der Kaninchentrypanosomiasis fest, daß im Augenblick des Auftretens 
des serumfesten Rezidivstammes das 5—6fache der Salvarsanmenge, die zur Ver- 
nichtung des Ausgangsstammes ausreichte, notwendig wird. 


Wie die zahlenmäßigen Verhältnisse beim Recurrens liegen, ist nicht 
näher bekannt; wenn man annimmt, daß etwa die gleichen Verhält- 
nisse wie bei der Trypanosomiasis vorliegen, so würde das erträgliche 
Maß Salvarsan beim Recurrenzrezidiv überschritten werden. Sicher 
ist, daß auch beim Recurrens der Erfolg der Salvarsanbehandlung vom 
Stadium der Infektion abhängt. Auf die Ursachen dieses veränderten 
Verhaltens soll hier nicht näher eingegangen werden. Im Zusammen- 
hang mit den vorliegenden Untersuchungen scheint es aber wichtig, 
festzustellen, wie die Latenzperiode bei Behandlung im Rezidiv verläuft. 
Insbesondere bleibt zu untersuchen, ob bei Spätbehandlung ebenfalls 
ein Virulenzsturz der Spirochäten eintritt, ob die Virulenzverminderung 
vorübergehend oder von Dauer ist und allmählich zunehmend zu der 
bei unbeeinflußten Infektion natürlicherweise eintretenden Virulenz- 
verminderung hinüberführt. Wie ich schon betont habe, wurden in 
diesen Versuchen die Mäuse im ersten Anfall mit Salvarsan behandelt. 
Man könnte nun erwarten, daß bei frühzeitigem Behandlungsbeginn 
wenn erst sehr wenige Spirochäten im Blute sind, das Blut seine In- 
fektiosität eher verlieren würde als wenn die Behandlung später bei 
zahlreichen Erregern im Blute einsetzt. Die Versuche zeigen, daß diese 
Beziehungen nicht bestehen; sie sind zugleich ein Hinweis darauf, daß 
die Verminderung der Salvarsanwirkung sich nicht gleichmäßig mit dem 
Alter der Infektion entwickelt, sondern daß sie plötzlich, schlagartig, 
nämlich mit der Krisis des ersten Anfalles eintritt. Die zur Behandlung 
der Mäuse gewählte Neosalvarsandosis (0,004) geht absichtlich über die 
als Dosis sterilisans bezeichnete (0,0025) hinaus. Es bleibt zu unter- 
suchen, in welcher Weise die Virulenz der Spirochäten bei anderen 
Dosierungen beeinflußt wird. Von besonderem Interesse werden solche 
Untersuchungen bei Verwendung untersterilisierender Dosen sein, man 
könnte dabei an vorübergehende Schwankung der Virulenz oder auch 
Steigerung der Virulenz (Reizwirkung auf die Spirochäten) erwarten. 
Ich behalte mir vor, darüber später zu berichten. — Eine kurze Bemer- 
kung sei hier noch eingefügt über den Verlauf der Infektion bei den 
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Mäusen, die mit Spirochäten aus behandelten Mäusen infiziert worden 
waren. Es fällt ohne weiteres auf, daß der Charakter des Infektions- 
verlaufes verändert ist. Die Spirochäten erscheinen erst nach einigen 
Tagen im Blute, ihre Zahl erreicht nur eine geringe Höhe und dann ver- 
schwinden sie wieder. Man könnte zunächst daran denken, daß bei 
den behandelten Mäusen die Spirochätenzahl zunehmend geringer 
würde, daß also je weiter die Abimpfung von der Salvarsaninjektion 
entfernt ist, immer weniger Spirochäten verimpft würden und daß 
dadurch die schwach verlaufenden Infektionen bedingt wären. Dagegen 
sprechen Versuche über den Einfluß der Verdünnung des Infektions- 
materiales. Sie wurden so angestellt, daß Mäuse mit der üblichen 
Dosis einer Spirochätenaufschwemmung infiziert wurden und andere 
den hundertsten bzw. tausendsten Teil dieser Dosis bekamen. Es zeigte 
sich dabei, daß zwar der Zeitraum zwischen der Infektion und dem 
ersten Auftreten der Spirochäten im Blute von der Infektionsdosis ab- 
hängt, daß aber der weitere Verlauf, insbesondere die Zahl der Spiro- 
chäten im ersten Anfall bei Verwendung vollvirulenter Spirochäten von 
der Infektionsdosis nicht abhängt. Ferner spricht gegen den obigen 
Erklärungsversuch die Tatsache, daß bei mikroskopischer Untersuchung 
des Blutes der behandelten Tiere durchaus keine Abnahme der Spiro- 
chätenzahl bemerkbar zu sein braucht, ja es können sogar ziemlich 
zahlreiche Spirochäten vorhanden sein, sie vermögen aber auf ein ge- - 
sundes Tier übertragen, keine Infektion mehr zu verursachen. — Im all- 
gemeinen wird der Verlauf einer Infektion bestimmt durch die Eigen- 
tümlichkeiten des Erregerstammes und andererseits durch die indivi- 
duelle Resistenz des infizierten Organismus; beim experimetellen Re- 
currens tritt der zweite wirksame Faktor gegenüber den Eigenschaften 
des Spirochätenstammes zurück. Wenn ich mit einer Spirochätenauf- 
schwemmung die gleichen Mengen auf 30 gesunde Tiere übertrage, 
so wird die Infektion bei allen 30 Tieren etwa gleichmäßig verlaufen. 
Bei den oben angeführten Versuchsreihen begegnen wir namentlich bei 
den Tieren, auf welche 3 und mehr Stunden nach der Salvarsaninjektion 
Blut übertragen worden war, einer plötzlich und regelmäßig auftreten- 
den Änderung des Charakters des Infektionsverlaufes. Auf Grund des 
Verlaufes und der obigen Erörterungen müssen wir eine plötzliche 
Modifikation der biologischen Eigenschaften der Spirochäten speziell 
eine Virulenzverminderung annehmen. Wenn man den Infektionsver- 
lauf in diesen Fällen ohne Kenntnis der Versuchsbedingungen im Ver- 
gleich mit dem Infektionsverlauf bei Tieren, die mit dem unbeeinflußten 
Ausgangsstamm infiziert waren, betrachten würde, so könnte man In- 
fektionen mit einem anderen fremden Spirochätenstamm annehmen. — 
Auf dem Gebiete der Syphilis spielt die Diskussion der Frage, ob das 
Virus der Syphilis vollständig einheitlich ist oder nicht, ob es nur eine 
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Spirochäte pallida gibt oder verschiedene Pallidarassen mit ganz be- 
sonderen Eigentümlichkeiten gibt, eine große Rolle. Zugespitzt ist 
diese ganze Frage bekanntlich in der einen um die Existenz des Virus 
nerveux. Von Naegeli ist die Möglichkeit der Modifikationsfähigkeit 
der Spirochäta pallida erörtert worden und darauf hingewiesen worden. 
daß der Streit der Meinungen um das Virus nerveux hinfällig wird wenn 
den Spirochäten diese Modifikationsfähigkeit zukommt. Unter dem 
Einfluß des Terrains würde also die Spirochäta pallida neurotrop wer- 
den können und würde diese Eigenschaft für mehr oder weniger lange 
Zeit bewahren; bei Übertragung auf ein gesundes Individuum würde 
also ebenfalls wieder eine Syphilis des Zentralnervensystems entstehen. 
Es soll hier nicht auf Einzelheiten eingegangen werden, sondern nur 
auf die Parallele zwischen den oben dargelegten Recurrensversuchen 
und dieser Auffassung der verschiedenen Spirochätenstämme bei der 
Syphilis aufmerksam gemacht werden. Die Recurrensversuche zeigen 
daß unter dem Einfluß der Salvarsaninjektion die Spirochäten in 
ihren biologischen Eigenschaften modifiziert werden. Diese Modi- 
fikationsfähigkeit läßt sich durch Anlegung von Reihenversuchen 
in der oben von mir befolgten Art und Weise jederzeit mit Sicher- 
heit demonstrieren. Es bleibt natürlich zu untersuchen, wie lange 
die Modifikation der biologischen Eigenschaften der Spirochäten an- 
dauert, wenn sie fortlaufend bei ihrem jeweiligen ersten Sichtbar- 
werden auf gesunde Tiere übertragen werden. Diese Hinweise mögen 
hier genügen; an anderer Stelle soll auf diese Frage im Zusammen- 
hang eingegangen werden. — 

Kehren wir zur Betrachtung unserer Versuche zurück: Die erste 
Zeit nach der Salvarsaninjektion haben die Spirochäten unveränderte 
Virulenz und auch sonst ist an den Spirochäten von irgendeiner Wir- 
kung nichts wahrzunehmen. Nach etwa 2 Stunden wird dann ziemlich 
plötzlich und unvermittelt eine Verminderung der Virulenz bemerkbar. 
Dieser Virulenzsturz ist zugleich Jie erste überhaupt feststellbare Wir- 
kung auf die Spirochäten, im übrigen ist weder ihre Form verändert. 
noch ihre Beweglichkeit verringert, noch hat ihre Zahl wesentlich ab- 
genommen. Dem Virulenzsturz folgt das Verschwinden der Spirochäten 
aus der Blutbahn innerhalb der nächsten Stunden; dabei spielt eine 
individuelle Komponente eine Rolle. Das beweisen ganz besonders dic 
Versuche, die an Mäusen durchgeführt wurden, die mit derselben Spiro- 
chätenmenge und demselben Spirochätenstamm infiziert waren und zur 
selben Zeit mit derselben Dosis Salvarsan behandelt wurden. Die Länge 
der Zeit zwischen Salvarsaninjektion und Virulenzverlust der Spiro- 
chäten kann bei beiden Tieren verschieden sein. Die Versuche zeigen. 
daß der Vorgang, der mit der Salvarsaninjektion beginnt und mit dem 
Verlust der Infektiosität des Blutes des behandelten Organismus en- 
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digt, in deutlich unterschiedenen Phasen verläuft. In den ersten beiden 
Stunden nach der Injektion zugleich während der höchsten Konzen- 
tration des Salvarsans im Organismus können wir keinerlei Wirkung 
auf die Spirochäten feststellen. Darauf tritt ziemlich unvermittelt der 
Virulenzsturz der Spirochäten in die Erscheinung und dann folgt bei 
weiterer Abnahme der Virulenz das Verschwinden der Spirochäten. 
Hinzugefügt muß werden, daß unter Umständen und zwar im mikro- 
skopischen Präparat noch Spirochäten (morphologisch unveränderte und 
bewegliche!) nachgewiesen werden können, daß diese Spirochäten aber 
nicht mehr imstande sind nach Übertragung auf ein gesundes Tier 
eine Infektion auszulösen. Der vollständige Virulenzverlust kann also 
dem Verschwinden der Spirochäten vorausgehen. Die Möglichkeit, daß 
sich im Gehirn virulenzschwache Spirochäten länger als im Blute nach- 
weisbar halten, muß besonders untersucht werden. Zu erinnern ist 
in diesem Zusammenhang an die Versuehe von Buschke und Kroö. — 
Die Tatsache, daß die Salvarsanwirkung auf die Spirochäten erst nach 
einer gewissen Zeit beginnt, kommt auch in einer anderen Versuchs- 
anordnung zum Ausdruck. Tötet man nämlich die Mäuse 1—2 Stunden 
nach der Salvarsaninjektion, so wird der weitere Ablauf oder die Weiter- 
entwicklung der Salvarsanwirkung unterbrochen. Ich lasse zunächst 
Versuchsprotokolle hierüber folgen. 


Maus 435 bekommt am 2. Tage nach der Infektion mit mäßig vielen Spiro- 
chäten im Blute 0,004 Neosalvarsan i. v. und darauf 0,2 ccm einer 2proz. Mor- 
phiumlösung subceutan 1!/, Stunden nach der Salvarsaninjektion ist die Maus 
tot, die Spirochäten sind vollkommen beweglich, irgendeine Wirkung ist an ihnen 
nicht wahrzunehmen. Die Maus wird dann im Eisschrank aufbewahrt und in 
Intervallen das Blut auf das Verhalten der Spirochäten untersucht. 


Zeit nach der 
Salvarsaninjektion: Spirochäten : 
1!/, Stunden lebendig 
5 ja „ 
24 ss en 
55 N „ 
70 39 29? 


In derselben Weise wurde die Maus 434 am 2. Tage nach der Infektion be- 
handelt. Die Maus war 2 Stunden nach der Salvarsaninjektion tot. 


Zeit nach der 
Salvarsaninjektion: Spirochäten:: 
2 Stunden beweglich 
6 99 29 
24 55 „ 
48 jj „ 


Von dieser Maus 434 wurden 24 Stunden nach der Salvarsaninjektion Spiro- 
chäten auf eine gesunde Maus 278 übertragen. Die Injektion ging an und ließ 
3 Rezidive beobachten. 
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Diese Versuche, von denen diese beiden Beispiele genügen mögen, 
zeigen, daß in der ersten Zeit nach der Salvarsaninjektion, und zwar 
handelt es sich wiederum um die ersten 2 Stunden nach der Infektion, 
keine Wirkung auf die Spirochäten stattfindet. Es geht ferner daraus 
hervor, daß die Salvarsanwirkung in ihrer Entwicklung unterbrochen 
wird, wenn der lebendige Organismus ausgeschaltet wird. Wir können 
in der toten Maus noch tagelang bewegliche Spirochäten beobachten 
und die bei der Maus 434 nach 24 Stunden vorgenommene Abimpfung 
der Spirochäten auf eine gesunde Maus zeigt ebenso deutlich, daß in 
der toten Maus der Vorgang der Salvarsanwirkung unterbrochen wurde. 
Während bei der angewendeten Dosierung die Sterilisierung des Blutes 
sonst viel früher eintritt, sind hier die Spirochäten 24 Stunden nach 
Salvarsan verimpfbar. Auf keinen Fall kann der Organismus nur das 
Gefäß darstellen, in dem sich die Salvarsanwirkung wie in einem Re- 
agenzglas abspielt, als eine chemische Reaktion zwischen Spirochäten- 
substanz und Medikament. Man könnte ferner, allerdings mit einem 
Vorbehalt, annehmen, daß zum Zustandekommen der Salvarsanwir- 
kung, nämlich zum Verschwinden der Spirochäten, die Mitwirkung des 
lebenden Organismus eine unerläßliche Vorbedingung sei. Nament- 
lich auch die Feststellung, daß das in die Blutbahn injizierte Salvarsan 
alsbald in bestimmten Organen, vor allem der Leber gespeichert wird, 
daß ferner die Beeinflussung der Parasiten erst eintritt, nachdem nur 
noch geringe Reste des Salvarsans im Blute vorhanden sind, deutet 
auf diese Annahme hin. Ich möchte allerdings auf Grund dieses rohen 
Versuches keine weiteren Schlüsse herleiten, denn ich bin mir wohl be- 
wußt, daß in einem toten Organismus abnorme Verhältnisse gegeben 
sind und daß bei dieser rohen Versuchsanordnung, in der der Organis- 
mus funktionell durch seine Tötung ausgeschaltet wird, schließlich 
auch eine chemische Einwirkung auf das darin befindliche Salvarsan 
in einem abnormen und unbekannten Sinne erfolgen könnte. Immerhin 
habe ich aus diesen Versuchen die Anregung entnommen, Versuche dar- 
über anzustellen, einzelne Funktionen des lebenden Organismus auszu- 
schalten und dadurch die Salvarsanwirkung entweder zu unterbinden oder 
zum wenigsten deutlich zu vermindern. Von diesem Vorgehen verspreche 
ich mir wertvolle Aufklärung gerade über die Frage der Art und Weise 
der Beteiligung des Organismus beim Zustandekommen der Salvarsan- 
wirkung. — Wenn man von der Annahme ausgeht, daß aus dem Salvar- 
san irgendwelche wirksame Verbindung im Organismus unter mehr oder 
minder aktiver Mitwirkung des Organismus gebildet werden müßte, 
die erst dann unmittelbar im Sinne der Chemotherapie auf die Spiro- 
chäten wirkte, so wäre damit die Latenzzeit befriedigend erklärt. Wir 
lassen es jetzt vollkommen dahingestellt, welcher Art die wirksame 
Substanz sei, ob sie eine Oxydationsstufe des Salvarsans oder ein Ab- 
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bauprodukt oder eine unter der Salvarsanwirkung vom Organismus 
gebildete Substanz sei. Wenn aber nach Ablauf der Latenzperiode eine 
solche direkt auf die Spirochäten. wirksame Substanz im Organismus 
vorhanden wäre, so dürfte man erwarten, daß unmittelbar nach dem 
Verschwinden der Spirochäten in den Organismus frisch hineingebrachte 
Spirochäten ohne weiteres von diesen wirksamen Agens erfaßt würden. 
Wenn wir z. B. einer Maus, die die Infektion spontan überstanden hat 
und immun geworden ist, Spirochäten vom Typ des Ausgangsstammes 
in die Bauchhöhle injizieren, so können wir durch wiederholte Punk- 
tion der Bauchhöhle und mikroskopische Untersuchung der Punktions- 
flüssigkeit uns von dem raschen Verschwinden der eingeführten Spiro- 
chäten überzeugen. Innerhalb 20—25 Minuten sehen wir das Unbe- 
weglichwerden und vollständige Verschwinden der Spirochäten. Wir 
beobachten, wie die Spirochäten von den Immunkörpern ohne weiteres 
erfaßt werden. Ebenso könnten wir uns vorstellen, daß das nach Ver- 
lauf der Latenzzeit im Organismus als vorhanden angenommene wirk- 
same Agens auf die Spirochäten wirkte. 

Aus diesem Gedanken heraus ergab sich folgender Versuch: Maus 505 wird 
36 Stunden nach der Infektion mit wenig Spirochäten im Blute mit 0,004 Neo- 
salvarsan i. v. gespritzt. Zwei Stunden nach der Injektion wurde auf eine gesunde 
Maus abgeimpft; die Infektion ging verzögert an. Sechs Stunden nach der Sal- 
varsaninjektion wurde wiederum abgeimpft, das Blut war nicht mehr infektiös. 
61/, Stunden nach der Salvarsaninjektion waren Spirochäten weder im Blut noch 
in der Punktionsflüssigkeit der Bauchhöhle bei Untersuchung im Dunkelfeld vor- 
handen. Jetzt wurden der Maus 0,5 ccm Spirochätenkochsalzaufschwemmung 
in die Bauchhöhle injiziert. !/, 1 und 2 Stunden nach der Injektion in die 
Bauchhöhle waren bewegliche Spirochäten nachweisbar. Der Moment des Ver- 
schwindens der Spirochäten wurde nicht festgestellt. 24 Stunden nach der Spiro- 
chäteninjektion wurden keine Spirochäten mehr gefunden und sie traten bei 
14 Tage langer Beobachtung auch nicht mehr im Blute auf. Maus 515 bekam am 
2. Tag nach der Infektion (1 Spirochäte im Gesichtsfeld) 0,004 Neosalvarsan i. v. 
6 Stunden nach der Salvarsaninjektion wurde noch 1 Spirochäte im ganzen 
Präparat gefunden, nach 7 Stunden nicht mehr. Die 4 und 6 Stunden nach der 
Salvarsaninjektion vorgenommene Übertragung von Blut auf gesunde Tiere ver- 
ursachte keine Infektion mehr. 7!/, Stunden nach der Salvarsaninjektion wurden 
0,5 ccm von einer Spirochätenkochsalzaufschwemmung i. p. gegeben. 11/, Stunden 
danach wurde das Punktat der Bauchhöhle untersucht und bewegliche Spirochäten 
festgestellt. Zugleich wurde dieses Punktat auf eine gesunde Maus Nr. 529 ver- 
impft. Die Infektion bei der Maus 529 ging an. Die mit Salvarsan behandelte 
Maus 515 hatte 24 Stunden nach der i. p. Injektion weder im Blute noch in der 
Bauchhöhle Spirochäten und blieb in der Folgezeit spirochätenfrei. 

Diese Versuche sprechen zum mindesten nicht für das Vorhanden- 
sein eines direkt auf die Spirochäten stark wirksamen Agens. Die Ver- 
nichtung der nach Ablauf der „Latenzperiode‘“ frisch in den Organismus 
eingeführten Spirochäten beginnt wiederum mit einer Latenzperiode. 
Weitere Versuche in dieser Richtung erscheinen aussichtsreich für die 
Aufklärung des Wesens der Latenzperiode. 
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Ich hatte in der Einleitung darauf hingewiesen, daß es mir nicht 
darauf ankam, für irgendeine der Theorien des Wirkungsmechanis- 
mus des Salvarsans Beweise zu erbringen, sondern ich bin bei meinen 
Versuchen von der Auffassung ausgegangen, daß mit der Salvarsan- 
injektion der Ablauf von Vorgängen zunächst vollkommen unbekannter 
Art beginnt, der mit der Vernichtung der Spirochäten endigt. Diesen 
Komplex können wir als Salvarsaneffekt bezeichnen, wobei wir aber 
dahingestellt lassen, in welcher Art und Weise der Salvarsaneffekt zu- 
stande kommt. Wir fassen ihn vorläufig als etwas gegebenes Ganzes 
auf und müssen versuchen, durch willkürliche und planmäßige Ab- 
änderung der Versuchsbedingungen zu erkennen, welche Einzelbe- 
dingungen von Einfluß auf den Salvarsaneffekt sind. Mit anderen Wor- 
ten ausgedrückt, lassen wir es dahingestellt, ob es gelingen wird, das 
Wesen der Salvarsanwirkung restlos zu erkennen und wir begnügen 
uns damit, eine möglichst große Zahl von Einflüssen festzustellen, die 
auf den Salvarsaneffekt im Sinne einer Steigerung oder Verminderung 
wirksam sind. Von diesem Vorgehen versprechen wir uns Nutzen für 
unser therapeutisches Handeln. Daß das Salvarsan ein eigenartig und 
stark wirkendes Mittel bei Spirochäteninfektionen ist, kann nicht zweifel- 
haft sein. Wir erstreben die höchstmögliche Ausnutzung dieser Wirkung 
durch das Studium der Bedingungen, die darauf von Einfluß sind. 
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Beiträge zu den Ergebnissen der Liquoruntersuchung 
bei Syphilis. 


Von 


Privatdozent Dr. Hermann Förtig, 
Assistent der Klinik. 


(Eingegangen am 11. September 1925.) 


Verständigung. 

Kafka (S. 457) verlangt mit Recht, ‚in jeder Arbeit, die mit patho- 
logischen Liquorbefunden hantiert, anzugeben, wo für den betreffenden 
Autor die Grenze zwischen pathologisch und normal gezogen ist‘‘, die 
alleinige Angabe ‚positiver Liquor“ sei 'nach dem heutigen Stand 
unseres Wissens vollkommen ungenügend und oft irreführend. 


Auf welche Reaktionen sich meine Angaben im folgenden Teil beziehen, geht 
aus den großen Tab. 1 und 3 hervor. Die Nonnesche Reaktion wurde immer als 
Ringprobe angestellt und dann für positiv angesprochen, wenn ein deutlicher 
Ring vorhanden war. Als Begleit- und Kontrollreaktion wurde die Pandysche 
Reaktion angestellt und nur ein starker Ausfall als positiv genommen: als einzige 
Reaktion ist sie zu fein, so daß nur ihr negativer Ausfall bei alleinigem Anstellen 
zu verwerten ist. Die Bestimmung der Zellzahl geschah mit der Fuchs-Rosenthal- 
schen Zählkammer, in den ersten Liquortropfen; ergab sich bei den Fällen, wo 
auch eine Zählung in der Endportion vorgenommen wurde, ein höherer Zellbefund, 
so wurde dieser verwertet: doch ist dies selten. Eine Zellzahl von 0 mit 5 wurde 
als negativ berechnet, von 6 mit 9 als sog. Grenzbefund, von 10 ab als pathologisch. 
Die Angaben über die WaR. beziehen sich auf die mit aktivem Liquor von 0,2—1,0 
(1/, Mengen ) ausgewertete Reaktion. Sind alle diese Reaktionen zusammen positiv, 
go spreche ich von „vollständig positivem‘‘ Liquor; war nur die eine oder die andere 
oder 2 von den 3 angestellten Reaktionen positiv, so spreche ich von „teilweis 
positivem‘ Liquor. 

Was die Einteilung des Materials anlangt, so habe ich die Syphilis I, wie 
die Tabelle zeigt, je nach dem Verhalten der WaR. im Blut, in 3 Gruppen ein- 
geteilt. Unter Syphilis I/II sind die Fälle verstanden, die bei noch bestehendem 
Primäraffekt schon sekundäre Symptome aufwiesen. 


Die (große) Tab. 1 gibt eine Übersicht über die Ergebnisse der ersten Lumbal- 
punktion, bei völlig unbehandelten, die 3. (große) Tabelle über die Ergebnisse der 
1. Lumbalpunktion bei schon behandelten Fällen. Beide Tabellen geben also nur 
ein „Querschnitts‘bild der Liquorverhältnisse in den einzelnen Stadien. Ein 
„Längsschnitts‘‘bild geben die Abschnitte über „Provokation“ (Abschnitt II, 1), 
Positivwerden unter der Behandlung bei negativem Ausgangsbefund während der 
1. Kur (Abschnitt II, 2), und überhaupt das Verhalten der Liquorreaktionen 
während der Behandlung (Abschnitt III). Genauere Definition erfolgt bei den 
einzelnen Abschnitten. 
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I. Die Liquorveränderungen bei unbehandelter Syphilis. 
1. Die Liquorveränderungen im sog. primären Stadium. 


Die in der Literatur vorliegenden Mitteilungen über die Häufigkeit von Liquor- 
veränderungen bei Primärsyphilis kann man nur mit Resignation lesen. Frühwald 
hat die Befunde von 27 Autoren zusammengestellt: von 140 seronegativen Fällen 
waren 15 = 10,7%, pathologisch verändert, von 283 seropositiven Fällen hatten 
48 = 17,3% pathologischen Liquor. Frühwald selbst hat unter 19 Fällen sero- 
negativer Syphilis 4 positive Fälle, unter 45 seropositiven, 7 positive. Rost hat 
unter 25 seronegativen und 16 seropositiven Fällen keinen einzigen positiven 
Befund erhoben. Ihm gegenüber steht Fleischmann!) mit 48%, positiven Ver- 
änderungen bei seronegativer Syphilis (19 Fälle) und 55% positiven Veränderungen 
bei seropositiver Syphilis I (12 Fälle). Diese Befunde von Fleischmann wurden 
von Pappenheim!) einer Kritik unterzogen, nach der die sehr hohen Zahlen von 
Fleischmann besonders bei seronegativer Syphilis I einer Nachprüfung bedürfen. 
Seine Kritik richtet sich hauptsächlich gegen das von R. Fleischmann angegebene 
Vorkommen einer positiven WaR. bei seronegativer Syphilis I; Pappenheim fordert 
deshalb noch weitere Untersuchungen zu dieser Frage. Frühwald hat unter seinen 
19 Fällen bei einem bei Auswertung in 3- und öfacher Menge schwach positive 
WaR. (+), unter seinen 45 seropositiven Fällen hatten 4 positive WaR., bei dreien 
davon zweifelt Frühwald selbst an der Genauigkeit der WaR. Arzt und Fuhs!), 
die fast die gleichen Prozentzahlen wie Fleischmann haben: 41%, positiver Fälle 
unter 27 seronegativen und 55%, positive unter 29 seropositiven Fällen, beob- 
achteten bei den seronegativen Fällen keine positive WaR., bei 3 Fällen des 
seropositiven Stadiums bei Verwendung größerer Liquormengen nach Auswertung 
einen in Spuren positiven Liquorwassermann. Leyberg hat keine positive WaR. 
im Primärstadium gefunden. 


Meine eigenen Untersuchungen (Tabelle 1) decken sich völlig mit 
denen von Rost: unter 44 Fällen des Primärstadiums hatte nur ein 
einziger des seropositiven Stadiums einen Zellgrenzbefund, 5 schon 
anbehandelte Fälle waren bei 1. Punktion ebenfalls negativ; betrachtet 
man die geringe Zellerhöhung ebenfalls als negativ, so habe ich über- 
haupt keinen ausgangspositiven Befund in dieser Gruppe. 

Weiter weise ich schon an dieser Stelle darauf hin, wie selten auch 
eine ‚Provokation‘ von Liquorveränderungen bei Primärsyphilis ist: 
rechnet man die 2 Zellgrenzbefunde ab, so wurde nur ein einziges Mal 
eine Provokation beobachtet (vgl. Abschn. II, 1). 

Würde ich auf der andern Seite alle Fälle zusammenrechnen, die 
vor und im Laufe der Behandlung positiv wurden und auch die Zell- 
grenzbefunde als positiv rechnen, so käme ich zu 9 positiven Fällen 
unter 49, also zu 18,3%. M 

Was das Alter der Infektion anbelangt, so bewegt es sich, so weit 
einigermaßen sichere Angaben zu bekommen waren, bei den meisten 
seronegativen Fällen zwischen 3 und 5 Wochen, bei den seropositiven 
Fällen zwischen 6 und 12 Wochen. 

So widersprechend die Angaben der Literatur auch im einzelnen 
über das Primärstadium sind, so geht aus ihnen doch hervor, daß die 
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vollständig positiven Befunde sehr selten sind, wenn sie überhaupt 
vorkommen, die einzelnen Reaktionen schwächer ausgeprägt sind und 
die Reaktionen mehr auseinanderfallen. Allgemein anerkannt ist, 
wie auch Pappenheim schreibt, daß in der Folge die abnormen Liquor- 
reaktionen an Häufigkeit ebenso als an Stärke zunehmen. Dies 
zeigt sich besonders deutlich an meinem Material, wo die Syphilis 
I/II-Gruppe (sekundäre Erscheinungen bei noch bestehendem Primär- 
affekt) bereits 7 positive Fälle unter 29 aufweist. Man könnte deshalb 
versucht sein, von einem „sprunghaften“ Anwachsen der positiven 
Liquorbefunde zu sprechen und diese Erscheinung mit dem allgemei- 
nen biologischen Verhalten der Syphilis zu dieser Zeit in Zusammen- 
hang zu bringen (massiver Einbruch der Spirochäten in die Blutbahn 
nach der sog. 2. Inkubationszeit), und dies auch, obwohl die Allgemein- 
durchseuchung zweifellos schon im seropositiven Stadium, ja schon 
vorher vorhanden ist. Ebenso zweifellos können vor dem Syphilis 
1/II-Stadium die Spirochäten schon ins Zentralnervensystem ein- 
gedrungen sein — positive Tierimpfungen mit negativem Liquor von 
Mulzer und Uhlenhuth, Arzt u.a.; ferner Erfahrungen von Nonne u. a 
über Syphilis cerebrospinalis vor Abheilen des Primäraffektes — aber 
die Reaktion des ZNS. auf die Invasion der Spirochäten, soweit sie sich in 
den Liquorveränderungen zeigt, scheint doch erst besonders kräftig 
um diese Zeit einzusetzen. 


2. Die Liquorveränderungen im sog. sekundären Stadium. 


Auch für dieses Stadium gehen die Angaben der Autoren über die Häufigkeit 
der Liquorveränderungen weit auseinander. Die Gründe hierfür sind mehrfach 
von anderer Seite [Kafka, Schönfeld!), Pappenheim!)] erörtert worden. Es fehlen 
aber doch die widersprechenden Angaben wie für das Primärstadium. Ob man 
für dieses Stadium, wie es manche tun, annehmen darf, daß sich bei dem größten 
Teil oder sogar allen Fällen zu irgendeinem Zeitpunkt Veränderungen im Liquor 
finden, ist nicht ganz erwiesen, 


Ich selbst habe unter den 257 unbehandelten Fällen dieses Stadiums 
(Tabelle 1) 27,6% positive Fälle, davon 4,20/, vollständig positive; 
unter den 67 anbehandelten (s. Tabelle 3) Fällen 43,3 %, positive, 
davon 17,9% vollständig positive Fälle. Rechnet man alle Fälle, die 


unter der Behandlung noch positiv wurden, zusammen, so kommt man 
zu 43,2%. 


Schon viele Untersucher hat das Problem beschäftigt, wie sich die einzelnen 
Erxanthemformen zu der Häufigkeit der Liquorveränderungen verhalten; trotzdem 
ist hier vieles noch nicht gesichert. Im allgemeinen hat sich ein negatives Resultat 
ergeben, in dem Sinne, daß der Verlauf der Syphiliserscheinungen auf der Haut 
während des Sekundärstadiums keinerlei sicheren Hinweis auf die Vorgänge im 
Bereich des Zentralnervensystems gestattet (Finger und Kyrle). Auch Schaber 
‚st zu dem Schluß gekommen, daß von einem Einfluß der einzelnen Exanthen- 
fon nf die Häufigkeit der Liquorveränderungen nicht die Rede sein kann. 
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Man kann sagen, es gibt keine Exanthemform, bei der nicht der Liquor gesetz- 
mäßig oder auch nur regelmäßig normal befunden wird; und umgekehrt keine 
Exanthemform, bei der er gesetzmäßig krank befunden wird. Dies gilt auch 
für die Alopecia spezifica und das Leukoderma syphiliticum. Bei diesen Erschei- 
nungsformen der sekundären Syphilis wird bekanntlich ein besonders häufiges 
Vorkommen von Liquorveränderungen beobachtet [vgl. die Zusammenstellung 
von Arzt und Fuhs!) der Befunde von Cyranka, Gärtner, Königstein und Gold- 
berger, Frühwald, Schönfeld!) 2), Arzt und Fuhst)]. 

Meine eigenen Befunde lassen ebenfalls erkennen, daß irgendwelche 
auch nur einigermaßen gesetzmäßige Beziehungen zwischen Exanthem- 
form und Liquorveränderungen nicht bestehen, daß sich aber auch bei 
Leukoderm und vor allem bei der Alopecia specifica die meisten Liquor- 
veränderungen finden. Wie diese Erscheinung zu deuten ist, ist un- 
klar. Schönfeld?) nimmt nur einen unmittelbaren Zusammenhang in 
dem Sinne an, daß der Haarausfall das Zeichen eines besonders starken 
Allgemeinexanthems sei und im Zeitpunkt der größten Häufigkeit der 
Liquorveränderungen vorkomme. Doch kann auch diese Erklärung 
nicht ganz befriedigen, da genug andere Fälle vorkommen, auch unter 
meinem Material, wo bei den stärksten und ausgebreitetsten Haut- 
erscheinungen in einem ähnlichen Infektionsalter völlig ausgangs- 
negativer Liquor vorhanden ist. Dies gilt ebenso für die maculösen 
wie papulösen Exanthemformen. Bei diesen haben verschiedene Au- 
toren, z. B. Finger und Kyrle, häufiger Liquorveränderungen gefunden 
als bei jenen. Bei meinem Material ist es gerade umgekehrt. 

Über die wichtige Frage nach dem Verhalten des Liquors bei unbehandelter 
Syphilis II-Rezidiv kann mein Material keinen Aufschluß geben, da von den 
33 Fällen 27 schon vor der l. Punktion vorbehandelt waren, die 6 unbehandelten 
waren negativ. 

Diese Frage ist deshalb so wichtig, weil sie einen Teil der Frage 
bildet, ob beim spontanen Ablauf der Infektion, der Liquor noch zu 
einer späteren Zeit als im 1. Jahr, in dem der Liquor in der größten Zahl 
der Fälle positiv wird, positiv werden kann: Finger und Kyrle weisen 
auf die Wichtigkeit dieser Frage hin und auf die Schwierigkeit ihrer 
Beantwortung mangels geeigneten Beobachtungsmaterials. Ich habe 
ebensowenig wie Finger und Kyrle unter meinem Material einen Fall, 
der zur Beantwortung dieser Frage herangezogen werden könnte, da 
nur ganz unbehandelte und in gewissen Zeitabschnitten repunktierte 
Fälle hierfür in Betracht kommen. An dem Vorkommen des Positiv- 
werdens des Liquors noch in einer viel späteren Zeit als im 1. Jahr, 
ist nach den Mitteilungen von Rost, Plaut u.a. nicht zu zweifeln. 

Die Frage des Positivwerdens des Liquors hängt eng zusammen 
mit der des spontanen Schwankens der Liquorreaktionen. Königstein 
und Goldberger haben ein kontinuierliches Ansteigen der positiven 
Liquorbefunde festgestellt, vom 4.—10. Monat nach der Infektion, 
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von da ab ein Rückgang der Veränderungen mit dem Ende des 1. Jahres. 
Schönfeld!) hat an Hand seines Materials dies bestätigt. 

Mein eigenes Material läßt das gleiche erkennen. Verläßliche An- 
gaben über den Infektionszeitpunkt waren unter den Patienten der 
Gruppen 1—6 (Leukoderm und Alopecien schloß ich wegen der stö- 
renden Häufigkeit der Liquorbefunde bei diesen Symptomen aus) 
15l mal zu bekommen. Hiervon standen 114 in einem Infektionsalter 
von 4 Monaten, wovon 22 — 19,3%, einen positiven Liquor hatten, 
28 standen im Infektionsalter bis zu 8 Monaten, wovon 16 also über 
die Hälfte positiv waren. Trotz der geringen Anzahl von Fällen der 
2. Reihe spricht sie, zusammen mit den Angaben der Literatur, für ein 
Anwachsen der Liquorerkrankungen bis zum 8. Monat. Jenseits des 
8. Monat sind meine Zahlen von unbehandelten Fällen so klein, daß 
sie unverwertbar werden. 


3. Liquorbefunde bei unbehandelter Syphilis latens. 


Der Begriff der Syphilis latens bringt es mit sich, daß die Verhältnisse der 
Liquorveränderungen bei dieser Gruppe besonders schwierig zu beurteilen sind. 
Kafka (S. 468) hat neuerdings auf die große Zahl der Schwierigkeiten hingewiesen. 

Besonders störend erweist sich gerade für diese Gruppe die vorausgegangene 
Behandlung. Man müßte streng genommen 3 Gruppen unterscheiden: 1. die 
Gruppe der unbehandelten Fälle. Bei diesen wird aber nur in den seltensten 
Fällen ein sicherer oder auch nur wahrscheinlich richtiger Infektionstermin zu 
bekommen sein, da die allermeisten Kranken über ihre Ansteckung keine Angaben 
machen können. Dies liegt in der Natur der Sache. 2. die Gruppe der Fälle, bei 
denen die Krankheit im floriden Stadium (Primär- oder Sekundärstadium) erkannt 
und ihr spontaner Ablauf durch die Behandlung abgeschnitten wurde; 3. die Gruppe 
jener Fälle, die erst im Latenzstadium durch die Anstellung der WaR. im Blute 
(oder auch erst im Liquor) erkannt und dann ebenfalls einer Behandlung unter- 
worfen wurden, bevor der Liquor zum erstenmal untersucht wurde. 

Ohne mich auf die Angaben der Literatur einzulassen, da nicht 
überall die reinliche Scheidung zwischen unbehandelten und behandelten 
Fällen vorgenommen ist — Kafka gibt S. 468 eine teilweise Übersicht 
der Literaturangaben —, teile ich an dieser Stelle meine Liquorbefunde 
bei 48 unbehandelten Syphilis latens - Fällen mit (s. Tabelle 1): Es 
finden sich darunter 18 positive Fälle, wovon 6 vollständig positiv 
sind: also merklich höhere Zahlen als bei den unbehandelten Fällen 
von Syphilis II. Die WaR. im Blute war immer positiv bei 1. Punktion. 

Die Deutung dieser Befunde ist schwierig. Sie scheint der Erfahrung 
zu widersprechen, daß die Liquorveränderungen bereits am Ende des 
l. Infektionsjahres, sei es mit, sei es ohne Behandlung, an Zahl ab- 
nehmen [.Vonne, Dreyfus, Pappenheim!), Finger und Kyrle, Königstein 
und Goldberger u.a.]. Gerade über das Infektionsalter dieser Gruppe 
fehlen aber sichere Angaben, die allermeisten Kranken wußten nichts 
von ihrer Krankheit. Mit einiger Wahrscheinlichkeit läßt sich aber 


Beiträge zu den Ergebnissen der Liquoruntersuchung bei Syphilis. 633 


doch bei einer Reihe das Infektionsalter festlegen: bei 7 bestand außer 
der positiven WaR. ein Leukoderm, bei 1 Alopecia specifica, bei 1 Alo- 
pecia specifica + Leukoderm, so daß also das Infektionsalter min- 
destens in die 2. Hälfte des 1. Jahres oder kurz vorher zu verlegen 
wäre. Merkwürdigerweise finden sich unter diesen 9 Fällen nur 2 
teilweise positive: einmal Zellvermehrung bis 35, einmal positiver 
Nonne und Grenzbefund bis 9. 7 Fälle standen in einem Lebensalter 
von 16—20 Jahren. Diese darf man wohl sicher zur Frühlatens (4. Jahr 
einschließlich) rechnen. Hiervon sind 2 positiv. 26 standen in einem 
Lebensalter von 21 mit 25 Jahren, hiervon sind 10 positiv — auch von 
diesen gehört ein Teil mit großer Wahrscheinlichkeit zur Frühlatens —, 
7 in einem Lebensalter von 26 mit 30 Jahren (3 positiv), 7 in einem 
Lebensalter von 30—40 Jahren, wovon 2 positiv sind. Über diese letzten 
läßt sich bezüglich des Infektionsalters gar nichts Bestimmtes sagen. 

Bei 2 Fällen waren Totgeburten (Frühgeburten im 7. Monat) er- 
folgt, bei 1 die Geburt eines lebenden syphilitischen Kindes; 2 von 
diesen 3 Fällen hatten normalen Liquor, der 3. einen sehr starken posi- 
tiven Liquor: Nonne +, Zellzahl 10, WaR. aktiv und inaktiv + bei 
0,2; NMR. ‚paralytischer‘‘ Typ. Der Liquorwassermann war nach 5,55 
NSS. + 22,0 Nadisan innerhalb 10 Wochen noch positiv bei 0,4. Die 
Totgeburt war vor 3 Jahren erfolgt. 

Gerade für die Kranken dieser Gruppe ist weiter die Möglichkeit 
zu erörtern, daß ihre Syphilis deshalb klinisch unbekannt blieb, weil 
sie keine auffälligen krankhaften Hauterscheinungen an sich bemerkt 
hatten. Ein Fall: E., Henrike, spricht unbedingt in diesem Sinne. Der 
Infektionstermin lag bei der 1. Punktion ungefähr 1 Jahr zurück. Die 
Ansteckungsquelle wurde ebenfalls in der Klinik behandelt (ausgebrei- 
tetes pustulöses Exanthem; Liquor teilweise positiv). Patientin gab 
mit aller Bestimmtheit an, daß sie niemals an der Haut und den Schleim- 
häuten etwas Krankhaftes bemerkt hätte. Bei der Aufnahme bestand 
an ihr kaum eine nennenswerte Drüsenschwellung. Die Liquorver- 
änderungen erwiesen sich äußerst resistent. Wenn für die übrigen posi- 
tiven Fälle dieser Gruppe das gleiche Fehlen von Hauterscheinungen 
mit einiger Sicherheit wahrscheinlich gemacht werden könnte, so könn- 
ten sie eine Stütze jener Anschauung werden, wonach die Syphilis, die 
die Haut verschont, besonders das Zentralnervensystem gefährdet. 
Aber selbst wenn diese Anschauung der Wahrheit entspräche, könnte 
sie nicht ohne weiteres zugunsten der Theorie vou Hoffmann über die 
isorhylaxie ins Feld geführt werden, da noch andere Erklärungs- 
möglichkeiten bestehen (Möglichkeiten verschiedener Spirochäten- 
arten, „dermotropes‘ und ‚„neurotropes“ Virus). Wir wissen über das 
eine so wenig, wie über das andere, so daß es zur Zeit vollkommen ver- 
kehrt wäre, sich irgendwie auf eine Theorie festzulegen. 
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Daß endlich die Ansicht, wonach die Liquorveränderungen im 
1. Jahre der Infektion auftreten, im 2. und 3. Jahre nur noch ausnahn:s- 
weise, wenigstens nicht von allen geteilt wird, geht aus einer Diskus- 
sionsbemerkung von Königstein hervor, der ein Hinaufschnellen der 
positiven Werte bei den latenten Luetikern zwischen dem 3. und 5. Jahr 
beobachtete; er meint, daß man daran denken müsse, daß auch nach 
Abschluß des 2. Jahres bis dahin fehlende Liquorveränderungen auf- 
treten können (zitiert nach Pappenheimt), S. 127). 

Weitere Untersuchungen für dieses Stadium sind angezeigt. 


4. Liquorveränderungen ber der Syphilis congenda. 

Die Erfahrungen über die Liquorverhältnisse bei kongenital syphilitischen 
Säuglingen sind nicht groß (s. Kafka, S. 470). Mein eigenes Material ist hier eben- 
falls klein [15 unbehandelte *), 5 behandelte Fälle], doch genügt es, um daraus 
den Schluß zu ziehen, daß grundsätzlich die gleichen Verhältnisse bestehen, wie 
bei frischer Allgemeinsyphilis der Erwachsenen. Ich kann ebensowenig der Mei- 
nung Kafkas beipflichten, wonach positive Liquorbefunde nur bei Erkrankungen 
des Zentralnervensystems vorzukommen scheinen, wie die Erfahrungen von 
Breuer bestätigen, wonach der Liquor bei behandelten und unbehandelten Säng- 
lingen stets negativ war (keine Druckerhöhung, keine Eiweiß- und Zellvermehruzg. 
WaR. vereinzelt allerdings positiv, Mastixreaktion dagegen immer negativ). Bei 
älteren Kindern ergab sich nach Breuer eine Liquorerkrankung in 73,2%. 

Unter meinen 15 unbehandelten Fällen sind 5 positive: hiervon 
2mal positiver Nonne + Zellvermehrung, lmal isolierte Zellvermebh- 
rung, l mal isolierte WaR., aktiv + bei 0,6 (dieses Ergebnis ist bei dem 
Negativsein der übrigen Reaktionen und der stark positiven Blut- 
reaktion nur mit Vorsicht zu verwerten!). 2 von diesen Fällen zeigen. 
daß die Zellvermehrung im Liquor überhaupt das 1. klinische Zeichen 
der bestehenden Krankheit sein kann; 1. Fall: 2 Wochen alt, WaR. 
im Blut 0, SGR. 0, MTR. 0, Liquor am 1.V. Nonne 0, Pandy +, Zellı. 
28, WaR. 0. 16.V.: Spirochäten in Drüsen positiv, WaR. 0, 26.V.: WaR. 
+, SGR.+. 2.Fall: 12 Tage alt, Liquor 13.3.: Nonne +, Zellz. 72, 
WaR.0; WaR. im Blut 0; 20. IV.: maculopapulöses Exanthem am 
ganzen Körper, WaR. +, Spirochäten im Exanthem +. 

Ich erwähne weiter schon hier, daß auch bei der frühesten Säuglings- 
syphilis die Möglichkeit der „Provokation‘‘ von Liquorveränderungen 
besteht, sowie die Gefahr des Neurorezidivs (siehe unter Abschnitt II, 1). 

Mit meinen Erfahrungen bei der Säuglingssyphilis stimmen gut 
überein die Erfahrungen von Kundratitz, Mikiewiczowna, Progulki 
und Kingery. 

9 Fälle gehören den späteren Stadien der kongenitalen Syphilis an, 
5 davon waren bei der 1. Punktion unbehandelt. Hiervon hatten | 


*) Wegen der Kleinheit des Materials bespreche ich auch die behandelten 
Fälle in diesem Abschnitt. 
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Keratitis parenchymatosa (21 Jahre alt), 1 Schleimhautpapeln am 
Gaumen (7 Jahre alt), 1 war klinisch symptomfrei, 1 hatte Periostitis 
der Tibia*) (15 Jahre alt), sämtliche 4 Fälle waren negativ. Der 5. Fall 
war positiv: 3jähriges idiotisches Kind mit lichtstarren Pupillen, 
völlig unbehandelt, frei von Hauterscheinungen, WaR. im Blut +, 
der Liquorbefund war: Nonne 0, Pandy 0, Zellz.2, WaR. + bei 0,2, 
SGR. + bei 0,1. 

Von den 4 vorbehandelten Fällen hatten 2 Keratitis parenchy- 
matosa, 1*) Gonitis specifica, 1 war symptomfrei: sämtliche waren 
liquornormal. Angesichts der bis jetzt in der Literatur vorliegenden 
kleinen Zahl ist die Notwendigkeit der Sammlung weiterer Erfahrungen 
über die Liquorverhältnisse auch bei kongenitaler Syphilis angezeigt. 


d. Liquorverhältnisse bei Syphilis III. 


Durch die Arbeiten hauptsächlich von XKyrle?2), Finger und Kyrle, Kohrs, 
Fleischmann!), Arzt und Fuhs?) hat sich im Gegensatz zu vielfach vertretenen 
früheren gegensätzlichen Anschauungen die Überzeugung Bahn gebrochen, daß 
„Tertiärluetische‘ sich bezüglich der meningocerebralen Lokalisation der Spiro- 
chäten im ganzen nicht sehr viel anders zu verhalten scheinen, wie alle übrigen 
Syphilitischen (Äyrle, S. 82), mit anderen Worten, daß Liquorveränderungen bei 
Tertiärluetischen nicht zu den Ausnahmen gehören; ja sie sind sogar sehr häufig: 
s. die zahlenmäßigen Angaben bei Kyrle, Arzt und Fuhs, Kafka, S. 466). 


Bei der Wichtigkeit der Frage und der Seltenheit des Materials (in 
der ganzen Literatur sind nur einige 100 Fälle liquoruntersucht), teile 
ich im folgenden meine sämtlichen positiven Befunde mit. 


a) Unbehandelte Fälle**): 


1. S., Margarete***), 21 Jahre, kongenitale Spätsyphilis: Narbe am weichen 
Gaumen links, WaR. +, Liquor: Nonne 0, Pandy 0, Zellz. 0, WaR. a. 00++-+(0); 
nach 34 g Jodkali innerhalb 17 Tagen Liquor: N. 0, P. 0, Zellz. 34, WaR.: 0001: + 
+xX0). 

2. K., Hedwig, 23 Jahre, Infektion vor 4 Jahren, nie vorbehandelt, auf- 
gebrochene Gummen am Unterschenkel, WaR. 0; Liquor: N. +, P. +, Zellz. 5, 
WaR. 0. 

3. H., Fritz, 42 Jahre, Infektion unbekannt, nie vorbehandelt, Ulcera an 
beiden Unterschenkeln. Sattelnase, WaR. +; Liquor: Vor Behandlung: N. 0, 
P. 0, Zellz. 1, WaR. 0000? (0). vom 5. XI. bis 19. II. 1924 5,55 NS. + 20,0 Neo- 
cutren. Liquor: 9,XIl.: Nonne 0, P. 0, Zellz. 4, WaR. 0 von 0,2—1,0. 

4. B., Jakob, 54 Jahre, Infektion unbekannt, nie vorbehandelt. Ulcera 
cruris syph., WaR. +, Liquor: N. und P. 0, Zellz. 8, WaR. 0. 

5. Sch., Kath., 57 Jahre, Infektion unbekannt, nie vorbehandelt, Gummen 
der Zunge. Leukoplakie. WaR.+ , Liquor: Vor Behandlung: N. schwach +, 





*) Wird noch einmal bei den Fällen der Syphilis III-Gruppe aufgeführt. 
**) Wegen der geringen Zahl bespreche ich auch die behandelten Fälle in 
diesem Abschnitt I. 5. 
***) Wird noch einmal unter Provokation (II, 1) aufgeführt. 
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P. schwach +, Zellz. 6, WaR. 0. Nach 0,3 SS. + 5,8 NSS. innerhalb 4 Monaten 
Liquor: N. +, P. schwach +, Zellz. 4, WaR. 0, WaR. im Blut 0. 

6. S., Michael, 64 Jahre, Infektion unbekannt, nie vorbehandelt, WaR. 0, 
auch auf Provokation mit 0,45 und 0,6 NSS. Liquor: N. schwach +, P. schwach -, 
Zellz. 1, WaR. 0. 

7. Fr., Babette, 49 Jahre, Infektion vor 14 Jahren, nie vorbehandelt, Narbe 
am rechten Unterschenkel (syphilisverdächtig), Herde an Mundschleimhaut, die 
aber wahrscheinlich tuberkulöser Natur sind, WaR. +; Liquor: N. +, P. +, 
Zellz. 19, WaR. + von 0,2—1,0, SGR. + von 0,1—1,0. 

8. R., Albert, 36 Jahre, Infektion unbekannt, keine Behandlung, zerfallende 
Gummi an Stirnhaargrenze. Lichtstarre Pupillen, Anisokorie; Liquor: N. -, 
P. +, Zellz. 59, WaR. + von 0,2—1,0. NMR.: „paralytische‘‘ Kurve. 

9. Kr., Bernhard, 34 Jahre, Infektion unbekannt, nie vorbehandelt, tuberöss 
Syphilid, WaR. +, Liquor: N. 0, P. 0, Zellz. 27, WaR. 0. 

10. La., Richard, 44 Jahre, Infektion unbekannt, nie vorbehandelt. Tubero- 
serpiginöses Syphilid an Rumpf und Nase. WaR. +; Liquor: N. +, P. +, Zellz. 2, 
WaR. 0. 

ll. He., Katharina, 59 Jahre, Infektion unbekannt, nie vorbehandelt, ulcero- 
serpiginöses Syphilid am ganzen Körper; Beginn vor 29 Jahren. Carcinom beider 
Mammae. Liquor: N. +, P. 0, Zellz. 1, WaR. 0. 

12. Z., Anna, 60 Jahre, Infektion unbekannt, nie vorbehandelt, tubero- 
serpiginöses Syphilid an Brust und Bauch; WaR. +, Liquor: N. +, P. schwach -. 
Zellz. 2, WaR. 0. 

13. Rö., Martin, 50 Jahre, nie vorbehandelt, Infektion unbekannt, Perio- 
stitis syphilit. rechter Unterschenkel; WaR. dauernd 0; Liquor: Vor Behandlung: 
N. 0, P. 0, Zellz. 0, WaR. 000 + + (0); SGR. + bei 1,0. Nach 7,05 NS + 0,26 0l. 
Cal. innerhalb 5 Wochen Liquor: N. 0, P. 0, Zellz. 1, WaR. und SGR. 0. 

Von den 12 liquornegativen dieser Fälle sind 3 serpiginöse Formen, 6 knotige 
Formen: an Haut, Schleimhaut und Knochen, 2 Periostitiden der Tibia, 1 Fall 
hatte Gummen der Leber. 

Bei zweien dieser Fälle erfolgte während der 1. Kur eine Provokation des 
Liquors (II, 1). 

Bei 2 weiteren Fällen dieser Gruppe, einer ulcerierten Glossitis (45 Jahre! 
und einem tubero-serpiginösen Syphilid an Brust und Bauch (46 Jahre) bestand 
ein isoliert positiver Pandy. 


b) Vorbehandelte Fälle: 


14. W., Josef, 36 Jahre, Infektion 1911, bisherige Behandlung: 1911: 4 Sal- 
varsan + 3 Hg, 1913: 3 Salvarsan + 3 Hg, tubero-serpiginöses Syphilid; Liquor 
31. VII. 1919: N. schwach +, P. schwach +, Zellz. 2, WaR. 0. 

15. Dr., Regina, 35 Jahre, Infektion unbekannt, Defekt am weichen Gaumen. 
WaR. +; bisherige Behandlung: August 1922: 7 mal 0,45 NSS. + 18 Spritzen 
Embarin; Liquor Oktober 1922: N. schwach +, P. +, Zellz. 3, WaR. 0. 

16. He., Amalie, 53 Jahre, Infektion unbekannt, Gummen an Zunge, rechter 
Wange, Tibia. WaR. +; Behandlung: 18. VI. bis 20. VII. 1921: 4,1 NSS.; Li- 
quor 11. VII.: N. schwach +, P. schwach +, Zellz. 5, WaR. 0. 

17. Wi., Wunibald, 53 Jahre, Infektion vor 30 Jahren, Perforation der 
Nasenscheidewand, vor 30 Jahren Injektionen ins Gesäß; Liquor: N. +, P. -- 
Zellz. 10, WaR. 0+?++-+1(0), SGR. 0. 

18. Sch., Emil, 40 Jahre, Infektion Herbst 1918, damals 8 Spritzen Salvarsan. 
seitdem keine Behandlung mehr. April 1925: Orchitis syph. + Ostitis des 05 
triquetrum. WaR. --; Liquor: N. 0, P. 0, Zellz. 1, WaR. +++ 4 +0). 
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19. H., Wilhelm, 26 Jahre, Infektion warrscheinlich 1913 mit 17 Jahren; 
Vorbehandlung: 1. Kur: vom 7. XII. 1920 bis 18. I. 1921: 44,0 Sulfotylatsalv. + 
Schmierkur. Liquor: 22.1.1921: N.0,P.0, Zellz. 6; 2. Kur: 30. III. bis 24. V. 
1921: 4,95 NS + Hg. 3. und 4. Kur 1921 (kombiniert). 5. Kur April 1922, kombiniert. 
6. Kur: Juni und Juli 1922: 10 SS. 7. Kur: August 1922: 6 NS + Novasurol. 
WaR. dauernd +. November 1922: es besteht ein sehr schweres Vitium cordis 
( Aortenstenose + Aorteninsuffizienz); Liquor: N. 0, P. 0, Zellz. 11, WaR. 0000? 
+ (0). Nach 0,2 NSS. + 0,66 Ol. Cal., Liquor nach 17 Tagen: N. +, P. +, 
Zellz. 14, WaR. 0. Exitus am 4. IV. 1923. 

20. Sch., Elise, 27 Jahre, Infektion September 1922. Oktober 1923 bis 
Januar 1924: 16 Hg i.m. 7. VII. 1924 Aufnahme wegen tubero-serpiginösen 
Herden an Rücken und Extremitäten (Frühtertiär), WaR. +; Liquor: N. 0, 
P. +, Zellz. 135, WaR. +?++++(0) SGR. ++2?+++(0). 

21. Schm., Margarete*), 18 Jahre, Infektion August 1922; 19. XII. 1922: 
Papeln ad Genitale, mikropapulöses Syphilid an Stamm und Extremitäten, Poly- 
skleradenitis, WaR. +. Liquor: 21. XII. 1922 alles negativ. Nach 10,5 Mesi- 
nurol i. m. innerhalb 14 Tagen N. +, P. +, Zellz. 33, WaR. 0; nach weiteren 
1,85 NSS. + 0,09 Ol. Cal. + 6,0 Mesinurol i. m. innerhalb 21 Tagen N. 0, 
P. schwach +, Zellz. 2, WaR. 0; im ganzen erhielt sie vom 21. XII. 1922 bis 
12. III. 1923: 2,75 NSS. + 2,25 NS. + 16,5 Mesinurol + 0,41 Ol. Cal. 4. und 5. 
LP. am 12. II. und 1. III. völlig negativ. WaR. ab 22. Il. negativ. 4. XI. 1924: 
tuberöses Syphilid + Gummi am Rücken (Frühtertiär.. Liquor 31. I. 1924: 
N. schwach +, P. schwach +, Zellz. 4, WaR. 0; in der Zwischenzeit hatte keine 
Behandlung stattgefunden. 

Bei den 7 negativen Fällen dieser Gruppe handelt es sich 3mal um serpiginöse 
Syphilide, 1 mal um Narbenbildung nach abgeheilten serpiginösem Syphilid, ein- 
mal um ein tuberoserpinöses Syphilid + sekundären Papeln an Penis und Scro- 
tum, einmal um Gonitis spezifica auf kongenital-syphilitischer Grundlage, einmal 
um einen ausgesprochenen Fall von Frühtertiärismus am Ende des 1. Infektions- 
jahres mit Periostitis und Osteomyelitis des Radius und der Ulna rechts, großem 
Septumdefekt und Gummi der Stirne. Bei diesem Fall und einem zweiten erfolgte 
während der Kur eine Provokation des Liquors (s. II, 1). 


Eine Übersicht über das mitgeteilte Material ergibt also: unter der 
Gesamtzahl von 40 Fällen hatten 21 einen positiven Liquor, mit Ein- 
schluß der 4 provozierten sogar 25 (siehe Tabelle 2). Ein deutlicher 
Unterschied zwischen den behandelten und unbehandelten Fällen be- 
steht nicht (Übereinstimmung mit Arzt und Fuhs, Fuhs und Schal- 
linger, Kyrle). 














Tabelle 2. 

Unbehandelt: 25 Fälle 2 Behandelt: 15 Fälle 
Liquorposltiv | Liquornegativ | „Provoziert“ | Liquorpositiv | Liquornegativ | „Provoziert“ 
ui, m Na Ea oe =, re ro ne ea D.T T | G lei ee a a, 3 r aa er a ne = en ns er ee 

13 | 12 | 2 | 8 | 7 | 2 


Bezüglich der im einzelnen vorliegenden Liquorbefunde ergibt sich 
weiter ein grundsätzlich anderes Verhalten gegenüber dem der aus- 
gangspositiven unbehandelten Syphilis II-Gruppe. Hier finden sich unter 


*) Der Fall wird noch einmal aufgeführt unter II, 1. 
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den 60 teilweise positiven Fällen 48 Fälle, wo ‚entzündliche‘ Be- 
funde (Zellzahlgrenzbefund, pathologische Zellzahl, Nonne + erhöhte 
Zellz.), vorliegen. Das Überwiegen dieser Reaktionen findet sich 
auch bei den vorbehandelten Fällen dieser Gruppe. Im ausge- 
sprochenen Gegensatz hierzu finden sich unter den 17 teilweise posi- 
tiven Fällen dieser Syphilisgruppe 15 Fälle, wo isolierter positiver 
Nonne oder positiv isolierte WaR. oder beide zusammen vorkommen. 
Eine stärkere pathologische Zellvermehrung zeigt eigentlich nur der 
Fall 9, bei Fall 4 liegt nur ein Grenzbefund von 8 Zellen vor, der Zell- 
wert von Fall 10 (3. Punktion) ist ebenfalls gering (11). Da nun in der 
Regel die Entwicklung der verschiedenen Liquorreaktionen so vor sich 
geht, daß zuerst die Zellvermehrung auftritt, dann positive Phase I 
und zum Schluß die WaR. und in der gleichen Reihenfolge auch die 
Rückbildung erfolgt, wenigstens bei Spätsyphilis, wozu diese Gruppe 
ja auch gehört, so ist meines Erachtens aus diesem Verhalten der 
Liquorreaktionen bei Syphilis III-Fällen der Schluß zulässig, daß es 
sich um im Zurückgehen befindliche Prozesse handelt. Dies nehmen 
auch Kyrle, Arzt und Fuhs an und führen das spontane Schwinden 
der Reaktionen auf den allergischen Zustand der Tertiärsyphilitischen 
zurück. Diese Fälle seien daher auch prognostisch günstig aufzufassen. 
Leider haben die Versuche, zwecks Sanierung des Ligours einen ähn- 
lichen allergischen Zustand wie bei Tertiärluetischen auch bei Meta- 
syphilitikern und positiven Liquorträgern des Latensstadiums durch 
Impfungen mit Organluetin, lebenden Spirochäten und passiver 
Übertragung der Hautallergie durch homoioplastische Transplantate 
zu erzeugen, aus begreiflichen Gründen fehlgeschlagen (Arzt und 
Fuhs). 

Immerhin weist das Verhalten des Liquors bei Tertiärsyphilitischen 
so eindringlich auf die Bedeutung der Immunitätsverhältnisse für das 
Verhalten des Liquors hin, daß weitere Untersuchungen in dieser Rich- 
tung auch für die übrigen Syphilisstadien meines Erachtens dringend 
angezeigt erscheinen. R. Fleischmann?) hat einen diesbezüglichen Ver- 
such unternommen. Größere Aussicht auf Erfolge dürften allerding: 
erst dann bestehen, wenn die Reinzüchtung der Spirochaeta pallida 
in flüssigen Medien regelmäßig gelingt: dies ist heute noch, wenigsten: 
für flüssige Nährböden, ein Problem. 

Fall 1l hatte bei negativem Pandy positiven Nonne, Fall 12 bei 
schwach positivem Pandy einen positiven Nonne: Dieses Verhalten 
ist sehr selten, an der Tatsache des Vorkommens ist aber nicht zu 
zweifeln, wie auch Pappenheim?) angibt (S. 92). 

Nur 4 Fälle hatten einen vollständig positiven Liquor: 7, 8, 17, 2; 
hier liegen wohl sicher noch aktive Prozesse vor, wofür auch die patho- 
logischen Zellwerte sprechen. 
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Fall8 nimmt eine Sonderstellung ein: er ist der einzige Fall der 
ganzen Gruppe, der zusammen mit den tertiären Erscheinungen einen 
pathologischen neurologischen Befund hat (lichtstarre Pupillen bei gut 
erhaltener Konvergenzreaktion).. Es wäre sehr wichtig gewesen, die 
Liquorverhältnisse, wie überhaupt das Verhalten des Nervensystems 
nach Abheilen des Gummis durch spezifische Behandlung zu verfolgen. 
Gennerich?), S.29, hat bei einem ähnlich gelagerten Fall den Rat ge- 
geben, außer Jodkali keine weitere Allgemeinbehandlung nachzusuchen, 
„weil sonst das Nervensystem durch die Syphilis in beschleunigtem 
Maße zum Ausfall gebracht werden würde“. Nach den Erfahrungen 
von Dreyfus!) sind Fälle von isolierter reflektorischer Pupillenstarre 
mit positivem Liquor stark gefährdet für die Zukunft und bedürfen 
kräftiger intermittierender Behandlung. Leider haben wir den Fall 
aus den Augen verloren. 


IL Die Liquorverhältnisse bei behandelter Syphilis. 


Die große Tabelle 3 gibt einen Überblick über die Liquorverhältnisse 
bei vorbehandelten Fällen bei der 1. Lumbalpunktion: sie zeigt auf 
den 1. Blick eine größere Häufigkeit von liquorpositiven Fällen bei 
Syphilis II (eingeschlossen die Gruppe Syphilis II Rezidiv) und bei sero- 
positiver Syphilis latens. Über Fälle von unbehandelter seronegativer 
Syphilis latens verfüge ich nicht. Maßgebend dafür, ob ein Fall zu 
seropositiver oder seronegativer Syphilis latens gerechnet wurde, war 
der Blutbefund bei der 1. (Ausgangs-)Lumbalpunktion. 

Besonders fällt an den Liquorbefunden dieser Gruppen die relative 
Häufigkeit der vollständig positiven Liquorbefunde auf, auch bei 
frischer und rezidivierender Syphilis II. 


Dieses Überwiegen der positiven Liquorbefunde bei behandelten Fällen ist 
längst bekannt, vor allem durch die Untersuchungen von Gennerich!) ?). Bering 
hat neuerdings an einer großen Untersuchungsreihe dieses Verhalten festgestellt: 
„Im ganzen wurde der Liquor untersucht bei 1227 Fällen; davon waren nicht 
behandelt 667, hiervon 459 negativ, positiv 208 = 31%; davon waren wenig 
behandelt 403, hiervon positiv 236 = 53%; davon gut behandelt 157, hiervon 
positiv 38 = 24%.“ 

Diese Tatsache des Überwiegens der Liquorveränderung bei behandelten, 
und zwar besonders bei mit Salvarsan behandelten Fällen bildet heute einen der 
Kernpunkte der ganzen Syphilistherapie und hat viele Bedenken erregt (vgl. 
z. B. Finger, „Bemerkungen zu Gennerichs Broschüre“, ‚Die Syphilis des Zentral- 
nervensystems, ihre Ursachen und Behandlung‘). 


Wie, in welcher Häufigkeit, durch welche Mittel und bei welchen 
Syphilisstadien unter der Behandlung Liquorveränderungen auftreten 
können, dies zu untersuchen, ist der Zweck der folgenden Abschnitte 
(II, 1 und II, 2). 

Arch. f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 49 
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1. Zur Frage der Erzeugung von Liquorveränderungen durch die Behand- 
lung (,Provokation‘“). 


Gennerich!), dem die wertvollste Arbeit zu dieser Frage zu verdanken ist, 
schrieb 1913, S. 38: „Zunächst haben wir 2 Liquorphänomene scharf voneinander 
zu trennen. Einmal zeigt sich eine Zunahme der Liquorwerte nach Einleitung 
spezifischer Behandlung. Normale Liquores bekommen erhöhte Werte, patho- 
logische erfahren eine weitere Steigerung der krankhaften Reaktionen. Dieser 
Vorgang steht in Parallele zur Herxheimerschen Reaktion an den Hautefflorescenzen, 
er tritt wie dieser ein durch Hg, wie Salvarsanwirkung. 

Das 2. Phänomen besteht in der Zunahme der Liquorwerte nach Aufhören 
der Behandlung, sei es bald nach dieser oder erst mit fortschreitender Latenz. 
Hier steht die Progredienz des meningealen Entzündungsvorganges in absoluter 
Parallele zur Güte der Behandlung. Je mehr sie die Allgemeininfektion ein- 
schränkt, um so rapider wächst sich ein restierender meningealer Prozeß aus... 

Es ist somit durchaus unangebracht zu behaupten, daß Salvarsan Liquor- 
veränderungen provoziere. Der Ausdruck Provokation sollte jedenfalls nur ge- 
braucht werden, wenn man sich des soeben erörterten inneren Zusammenhanges 
beider Phänomene mit dem Verhalten der Infektion unter dem Einfluß spezifischer 
Behandlung bewußt ist.‘ 

Seite 10 und 12 seines Buches: „Die Syphilis des Zentralnervensystems‘“ 
schreibt Gennerich?) das gleiche; nur scheint er die Annahme einer Herxheimer- 
schen Reaktion fallengelassen zu haben (S. 11). 

Was die Nomenklatur anlangt, so wollten Alfmann und Dreyfus [zitiert nach 
Schönfeld!)] die Bezeichnung Herxheimersche Reaktion beim Liquor bzw. am 
Zentralnervensystem für eine am kranken Zentralnervensystem unmittelbar nach 
der Salvarsaninfusion folgende Reaktion aufgespart wissen. Im anderen Falle 
reden sie nur von einer Provokation. Schönfeld!) hält dies für einen Streit um 
Worte. 


Ich selbst verstehe im folgenden unter Provokation nur das Auf- 
treten von Liquorveränderungen während einer Kur und unterscheide 
streng 1. zwischen Auftreten von pathologischen Liquorveränderungen 
im (vor der Einleitung der Kur) normalen Liquor: Provokation im 
strengen Sinne und 2. Verstärkung von (schon bei Einleitung der Kur) 
vorhandenen Liquorveränderungen: getrennt für noch nicht und schon 
vorbehandelte Fälle. 


Ähnliche Untersuchungen liegen in der Literatur nur spärlich vor. Unter 
dem Material Schönfelds!) sind die Fälle 81, 98, 121, 140, 175, 201 hier zu er- 
wähnen, die Schönfeld auch selbst dafür anführt, wo unter der Therapie eine 
vorübergehend positiv auftretende WaR. im Liquor beobachtet wurde. Diese 
Fälle hatten, bis auf die letzten 2, Fälle älterer Syphilis, sämtlich schon vor der 
Behandlung Liquorveränderungen gehabt. Außerdem wurde noch bei Fall 115 
Auftreten von Zellvermehrung und bei Fall 76 Erscheinen der Phase I beobachtet. 
Weiter könnte man noch die Fälle 67, 92, 116, 209 anführen, wo ein Grenzbefund 
während der Kur auftritt, die Fälle 100 und 314, bei denen pathologische Zell- 
vermehrungen auftraten, und die Fälle 85 und 180, wo die bei 1. Punktion schon 
vorhandene pathologische Zellzahl sich verstärkte. 


Von den Gennerichschen Protokollen sind für diese Frage folgende Fälle an- 
zuführen: 


42* 
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Primärfälle . . . Fall 27: Zellvermehrung von 2—10, 
Tabelle I .... „» 29: z „» 5—10, 

99 36: 99 ?9 5—1], 

„ 42: „ „ 2—14. 
Frische Sekundärfälle. Fall 26: Auftreten von Phase I, 
Tabelle II... .. . „ 56: Zellvermehrung von 48, 


„» 62: WaR. von O bis schwach positiv, 
„ 63: Zellvermehrung von 4—6, 


» 63: j ‚4-17, 
29 7l: ” 2) 2—8, 
» 15: i „47, 
„ 85: „ "9 1—7. 


Syphilis III: Kein Fall. 
Syphilis latens . . . Fall 3: Auftreten von Phase I, 
Tabele V. ..... » 7: Zellvermehrung von 0—44. 


Daß Schönfeld und Gennerich das Phänomen der Provokation nicht häufiger 
beobachteten, liegt daran, daß ihre Fälle nicht häufig genug (Schönfeld) und in 
zu großen Zeitabständen (Gennerich) punktiert worden sind. 

Daß nicht mehr Untersuchungen zu dieser Frage vorliegen, dürfte 
überhaupt daran liegen, daß die meisten sich scheuen, vor, während und 
nach einer Kur zu punktieren. Dies ist aber gerade zur Klärung dieser 
Frage unbedingt nötig, da die meisten provozierten Liquorverände- 
rungen am Schluß der Kur bereits wieder verschwunden sind und so 
der Entdeckung entgehen, genau wie wir das Schwanken der Sero- 
reaktion im Primärstadium nur durch häufige Untersuchungen, be- 
sonders in der 1. Hälfte der Kur, aufdecken können. 

Ich führe jetzt mein hierher gehöriges Material im einzelnen an, in 
der Reihenfolge, wie sie die großen Tabellen angeben, mit genauer An- 
gabe des verwendeten Medikamentes und der Zeitintervalle, sowie 
das weitere Schicksal der Fälle, soweit bekannt. 


1. Unbehandelte Fälle: 
a) Provoziert im strengen Sinne, d. h. von normalen Liquorwerten an: 


l. D., Anna, 23 Jahre, Infektion vor 6—-7 Wochen. Seropositive Syphilis I: 
PA ad genitale, Skleraden. dextra. l. Kur. Innerhalb 18 Tagen nach 1,55 NSS. 
+ 0,09 Ol. Cal. Liquor: Nonne +, Pandy +, Zellz. 6 (2. P.); negativ geworden 
nach 1,4 NSS. + 0,45 NS. + 0,40 Ol. Cal. innerhalb 21 Tagen. Nicht mehr 
punktiert. 

2. H., Michael, 20 Jahre, Infektion vor 4 Monaten. Syphilis I/II: PA 
+ nässende Papeln, Skleradenitis, WaR.+; 1. Kur. Innerhalb 22 Tagen nach 
1,8 NSS. + 0,95 SS. Liquor (2. P.): N. schwach +, P. +, Zellz. 25, WaR. 0; 
negativ geworden nach 2,5 NSS. + 1,25 SS. + 0,24 Ol. Cal. innerhalb 18 Tagen. 
Nicht mehr punktiert. 

3. Fr., Alfred, 21 ‚Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis I/II: PA. + Papeln, 
Roscola, Skleradenitis, WaR. +; 1. Kur. Innerhalb 30 Tagen durch 2,75 NS. 
+ 8,0 Nov. (Linser); Liquor (2. P.): N. +, P. +, Zellz. 2, WaR. 0; negativ ge- 
werden nach 1,8 NS. =- 4,0 Nov. (Linser) innerhalb 15 Tagen. Nicht mehr 


vunktiert. 
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4. Sch., August, 17 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis I/II: PA. 
- Roseola, Angina spez., Sklerad., WaR. +, 1. Kur. Innerhalb 28 Tagen nach 
„3 NSS. +°5,0 Nov. Liquor (2. P.): N. +, P. +, Zellz. 4, WaR. 0. Nicht mehr 
yunktiert. 

5. D., Fritz, 25 Jahre, Infektion vor 4 Monaten, Syphilis I/II: PA. + papu- 
öses Exanthem, Sklerad., WaR. +. 1. Kur: 6. VII. bis 1. X. 1919: 1,6 SS. 
+ 19,0 Sulfoxylatsalvarsan. Innerhalb 13 Tagen nach 0,5 SS. + 7,5 Sulf.: N. 
chwach +, P. +, Zellz. 4. WaR. 0. 4. XII. 1919: Schweres Neurorezidiv an 
Jpticus und Acusticus, Delirium; LP. 6. XII. 1919: N. +, P. +, Zellz. 149, 
VaR. + bei 0,2; 2,5 mg NS. endolumbal. 0,55 SS. + 0,06 Ol. Cal. bis 4. L. P. 
'0. XII. 1919 (Sanguis): WaR. + bei 0,2; 1,88 mg NS. endolumbal. 0,6 SS. + 0,18 
Jl. Cal. bis5. L.P. 7.1.1920: N. +,P. +, Zellz. 52, WaR. 0++++(0), 1,5 NS. 
ndolumbal. 8. L.P. 1. IH. 1920: N. +, P. +, Zellz. 12, WaR. 0000--(0). In 
ler Zwischenzeit 1,55 SS. + 0,4 Ol. Cal. III. Kur: 31. III. bis 5. VIII. 1920: 
,25 NS. + 0,4 Altsalv. + 0,2 Ol. cin. + 0,07 Ol. Cal. + 7,0 Nov. IV. Kur: 2. XII. 
‚920 bis 18. XII. 1921: 7,05 NS. + 17,5 Nov. + 4 endolumbale Gaben (3 mal 1,5: 
‚mal 1,8 mg NS.). L. P. (17.) vom 8. II. 1921: N. 0, P. 0, Zellz. 12, WaR. 0. 
Nicht weiter beobachtet. 

6. R., Auguste, 17 Jahre, Infektion vor 7 Monaten, Syphilis II: Papeln ad 
mum, Sklerad., WaR. +, 1. Kur. Innerhalb 15 Tagen nach 1,4 NSS. Liquor 
2. P.): N. +, P. +, Zellz. 17, WaR. 0; nach 3,0 NSS. + 0,75 NS. + 1,0 Nov. 
nnerhalb 43 Tagen Liquor (4. P.): N. +, P. +, Zellz. 14, WaR. 0. 5. L. P- 
ìl/ Monate später N. 0, P. 0, Zellz. 2, WaR. 0; in der Zwischenzeit keine Be- 
ıandlung. Nicht weiter beobachtet. 

7. V., Anna, 21 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papeln ad gen., 
Sklerad., WaR. +; 1. Kur: Innerhalb 14 Tagen nach 0,22 Hg. coll. Liquor (2. P.): 
N. 0, P. 0, Zellz. 8, WaR. 0; negativ geworden nach 0,75 NaS. + 0,12 Hg. coll. 
nnerhalb 14 Tagen. Negativ geblieben während der Kur. Seitdem nicht mehr 
beobachtet. 

8. Br., Josef, 18 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papeln ad 
zen., Sklerad., WaR. +, 1. Kur: Innerhalb 21 Tagen nach 1,7 NS. + 8,0 Spiro- 
bismol -+ 5,0 Bismogenol Liquor (2. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 6, WaR. 0; nicht mehr 
punktiert. 

9. R., Emilie, 15 Jahre, Infektion extragenital, unbekannt wann, Syphilis II: 
Papeln im Mund und Rachen, WaR. +. 1. Kur: Innerhalb 28 Tagen nach 0,3 NS. 
+ 0,05 NSS. Liquor (2. P.): N. 0, P. +, Zellz. 19, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

10. Sch., Anna, 8 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis II: Papeln an gen. 
und im Mund, WaR. +; 1. Kur: Innerhalb 21 Tagen nach 0,75 NS. + 0,75 Nov. 
Liquor (2. P.): Nonne 0, Pandy 0. Zellz. 7, WaR. 0; negativ geworden nach 1,05 
NS + 0,1 NSS. + 0,75 Nov. innerhalb 25 Tagen; nicht mehr punktiert. 

11. W., Maria, 21 Jahre, Infektion vor 4 Monaten, Syphilis II; Papeln an 
Genitalien und im Mund, Roseola, Sklerad., WaR. +: 1. Kur. Innerhalb 14 Tagen 
nach 0,35 NS + 10,0 Spirobismol Liquor (2. P.): Nonne 0, Pandy 0, Zellz. 7, WaR. 0; 
negativ geworden nach 1,2 NSS. -+ 2,0 Spirobismol innerhalb 11 Tagen; negativ 
geblieben bis Kurschluß. Nicht mehr punktiert. 

12. Sch., Babette, 22 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papeln 
ad gen. und im Mund, Roseola, Sklerad., WaR. +. 1. Kur. Innerhalb 17 Tagen 
nach 1,5 NS. Liquor (2. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 8, WaR. 0; negativ geworden nach 
1,35 NS innerhalb 20 Tagen. 

13. Ei., Johann, 19 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papeln 
auf Tonsillen, Roseola, Sklerad., WaR. —, 1. Kur. Innerhalb 14 Tagen nach 
1,5 NS. + 0,16 Hg. coll. Liquor (2. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 10, WaR. 0; nach wei- 
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teren 3,0 NS. + 0,7 NSS. innerhalb 27 Tagen Liquor (3. P.): N. schwach —. 
P. schwach +, Zellz. 1, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

14. H., Hedwig, 19 Jahre, Infektion vor 2 Monaten, Syphilis If: Papeln ad 
gen. Roseola, Sklerad., WaR. +. 1. Kur: Innerhalb 39 Tagen nach 2,7 NS. 
+ 0,3 NSS. + 0,26 Hg. coll. Liquor (3. P.): N. +, P. +, Zellz. 1, WaR. 0; nach 
1,8 NS. + 0,3 NSS. innerhalb 17 Tagen Liquor (4. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 7, WaR. 0; 
nicht mehr punktiert. 

15. K., Marie, 24 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis II: Papeln ad gen.. 
Roseola, Sklerad., Angina spez., WaR. +. 1. Kur. Innerhalb 18 Tagen nach 
0,07 Ol. Cal. + 2,0 Nov. + 0,1 NSS. Liquor (2. P.): N. +, P. —, Zellz. 278. 
WaR. 0; nach 0,4 NSS + 0,05 Ol. Cal. innerhalb 7 Tagen Liquor (3. P.): N. —. 
P. +, Zellz. 150, WaR. 0?+++?-+(0); nach 1,2 NSS. + 0,9 NS. + 0,22 OL 
Cal. innerhalb 22 Tagen Liquor (4. P.): N. +, P. +, Zellz. 25, WaR. 00? + — — i0); 
nach 0,9 NS. + 0,3 NSS + 0,12 Ol. Cal. innerhalb 12 Tagen Liquor (5. P.): N. —. 
P. +, Zellz. 9, WaR. 0; nach 0,6 NSS. innerhalb 12 Tagen Liquor (6. P.): N. 0. 
P. 0, Zellz. 7, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

16. Fr., Fritz, 25 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papulöses 
Exanthem, Schleimhautpapeln, Sklerad., WaR. +. 1. Kur. Innerhalb 17 Tagen 
durch 0,65 NSS. + 12,5 Diphasol Liquor (2. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 7, WaR. 0; 
nicht mehr punktiert. 

17. Fr., Anna, 18 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papeln am 
Genitale und im Mund, Angina spec., papulöses Exanthem, WaR. +. 1. Kur. 
Innerhalb 21 Tagen nach 0,6 NSS. + 1,2 NS. + 16,0 Spirobismol Liquor (2. P.}: 
N. 0, P. 0, Zellz. 0, WaR. 0?++-+-+-(0); nicht mehr punktiert. 

18. H., Johann, 22 Jahre, Infektion unbekannt, Syph. maligna; ulceröses 
Syphilid am ganzen Körper, Angina ulcerosa, Sklerad., Spir. + (sehr spärlich), 
WaR. +; 1. Kur. innerhalb 13 Tagen nach 1,55 NSS. + 12,0 Nadisan. Liquor 
(2. P.): N. +, P. +, Zellz. 2, WaR. 0; negativ geworden nach 0,8 NSS. + 5,0 Nov. 
innerhalb 21 Tagen; nicht mehr punktiert. 

19. Gr., Friedrich, 37 Jahre, Infektion vor 4 Jahren, Syph. maligna: ul- 
ceröses Syphilid am ganzen Körper, Angina ulcerosa, Spir. + (sehr spärlich), 
WaR. +, 1. Kur. Innerhalb 14 Tagen nach 1,1 NS. + 12,0 Bismogenol Liquor 
(2. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 12, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

20. F., Josef, 80 Jahre, Infektion vor 7 Monaten, Syphilis maligna: pustu- 
löses Exanthem am ganzen Körper, Schleimhautpapeln, Spir. +, WaR. +. 1. Kur. 
Innerhalb 48 Tagen nach 4,0 NNS. + 0,9 NS. + 6,0 Wismulen + 0,18 Ol. Cal. 
Liquor (4. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 8; nicht mehr punktiert. 

21. H., Gretchen, 23 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis 1I: Papeln 
am Genitale, Angina spec., papulöses Exanthem, WaR. +. 1. Kur. Innerhalb 
14 Tagen nach 3,0 NS. + 0,30 Ol. Cal. Liquor (2. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 16, WaR. tv: 
Liquor nach 2 weiteren kombinierten Kuren innerhalb 13 Monaten negativ. 

22. Sch., Ida, 19 Jahre, Infektion vor 4 Monaten, Syphilis II: Papeln ad 
anum, sehr ausgedehntes mikro-papulöses Syphilid am ganzen Körper, Iritis syph.. 
Sklerad., WaR. +. 1. Kur: 21. VII. bis 20. VIII. 1,05 NSS. + 0,3 NS. + 21,5 Me- 
sinurol. Liquor 20. VII. und 17. VIII. negativ. 18. IX. bis 1. XI 1922: 5 SS. 
(auswärts); 23. XL: WaR. 0, keine Behandlung mehr; 12. IV.: Wiederaufnahme 
wegen Syphilis Il-Rezidiv: wiederum ausgedehntes mikro-papulöses Exanthenı. 
Schleimhautpapeln, WaR. +. Innerhalb 10 Tagen nach 0,65 NSS. + 0,04 Ol. 
Cal. Liquor (4. P.): N. —, P. +, Zellz. 3, WaR. 00+?-+?-+%0); nicht mehr 
punktiert. 

23. K., Maria. 25 Jahre, Infektion vor 2 Monaten, Syphilis II: Papeln ad 
oo ttale, papulöses Exanthem, WaR. +. 1. Kur. Innerhalb 20 Tagen nach 
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0,4 NSS. + 0,45 NS. + 0,14 Ol. Cal. + 2,0 Novasurol Liquor (2. P.): N. +, 
P. +, Zellz. 73, WaR. £++++ (0); nach 0,6 NSS. + 0,9 NS. + 0,15 Ol. Cal. 
innerhalb 15 Tagen Liquor negativ; bleibt negativ, Kontrolle nach 1 Jahr; in 
der Zwischenzeit 2 kräftige kombinierte Kuren, beendet 5!/, Monate nach 1. Kur. 

24. A., Grete, 27 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis II: Papeln am Geni- 
tale und im Mund, papulöses Exanthem, Sklerad., WaR. +. 1. Kur. Nach 20,5 ccm 
Hg-Präparat (2073) innerhalb 11 Tagen VII-Parese aller Äste. Liquor (2. P.): 
N. 0, P. 0, Zellz. 19, WaR. 000?+-+ %(0). Nach 0,85 NSS. + 0,06 Ol. Cal. inner- 
halb 16 Tagen VII-Parese gebessert. Liquor (3. P.): N. schwach +, P. schwach +, 
Zellz. 8, WaR.0; nach weiteren 8,1 NSS. + 0,15 Cal. innerhalb 12 Tagen VII- 
Parese verschwunden. Liquor: negativ; negativ geblieben innerhalb der nächsten 
5 Monate und 2 weiteren kombinierten Kuren. 

25. Sie., Betty, 19 Jahre, Infektion vor 2 Monaten, Syphilis II: Papeln 
am Genitale und im Mund, Leukoderm, Sklerad. 1. Kur. Nach 56 ccm Sulf. 
innerhalb 31 Tagen Liquor (2. P.): N. +, P. +, Zellz. 11, WaR. 0O++-+-+(0); 
nach 3,5 NSS. + 3,3 Nov. (Linser) innerhalb 4 Wochen Liquor (4. P.): N. +, 
P. +, Zellz. 19, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

26. Schm., Anna, 23 Jahre, Infektion vor 5 Monaten, Syphilis II: Papeln 
am Genitale, Leukoderm, Sklerad., nach 2,55 NS., + 0,21 Cal. + 16,0 Nov. inner- 
halb 38 Tagen Liquor (3. P.): N. +, P. +, Zellz. 8, WaR. 0; bei 2. Punktion 
negativ gewesen; nicht mehr punktiert. 

27. R. Katharina, 22 Jahre Infektion vor 4 Monaten Syphilis II: Papeln 
am Genitale und im Mund, Roseola, Alopecie, Sklerad..e. WaR. +. 1. Kur. Nach 
012 Cal. +01 NSS. innerhalb 18 Tagen Liquor (2. P.): N. + P. + Zellz. 10 
WaR. 0; negativ geworden nach 0,9 NaS. + 0,8 NSS. + 0.08 Cal.. Nach 3 Mo- 
naten Rezidıv: Papeln ad Genitale, Spiroch. +, Liquor (5., 6. und 7. P.) vor, 
unter und nach der 2. Kur innerhalb von 7 Wochen, dauernd negativ. 

28. B., Maraia, 18 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis latens: Sklerad., 
WaR. +. 1. Kur. Nach 2,1 NSS. + 0,45 NS. innerhalb 35 Tagen Liquor (2. P.): 
N. +,P. +, Zellz. 2, WaR. 0; negativ geworden nach 22,0 Sulf. + 1,6 NSS. inner- 
halb 22 Tagen. Liquor negativ geblieben bis nach 11/ Jahren (15. L. P.) mit 
3 weiteren kombinierten Kuren, obwohl 6 Monate nach Abschluß der 1. Kur 
ein Rezidiv aufgetreten war (Papeln am Genitale). 

29. Kr., Maria, 22 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis latens, Sklerad., 
WaR. +. 1. Kur. Nach 1,8 NSS. + 20,0 Sulf. innerhalb 39 Tagen Liquor (3. P.): 
N. +, P. +, Zellz. 2, WaR.: EH., SGR. 0; negativ geworden nach 2,6 NSS, 
-+ 30,0 Sulf.; nicht mehr punktiert. 

30. Sch., Angela, 27 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis lat., Sklerad. 
Leukoderm, WaR. +. 1. Kur. Nach 0,2 NSS. + 4,0 Nadisan Liquor (2. P.): 
N. +, P. +, Zellz. 28, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

31. H., Eleonore, 22 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis lat., WaR. +. 
1. Kur. Nach 4,6 NSS. + 0,20 Cal. + 12,0 Nov. innerhalb 47 Tagen Liquor (3. P.): 
N. 0, P. 0, Zellz. 14, WaR. 0; bei 2. P. normal gewesen. Liquor nach 2 Monaten 
wieder normal. 

32. Str., Elise, 30 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis III: ulcero-serpigi- 
nöses Syphilid. WaR. +. 1. Kur. Nach 2,25 NS. innerhalb 22 Tagen Liquor 
(2. P.): N. +,P. +, Zellz. 27, WaR. 0; negativ geworden nach 2,7 NS. + 9,0 Nov. 
innerhalb 33 Tagen; nicht mehr punktiert. 

33. St., Josef, 15 Jahre, Syphilis cong.: Periostitis luetica der Tibia, WaR. +. 
ı. Kur. Nach 0,65 NSS. + 4,5 Nov. innerhalb 20 Tagen Liquor (2. P.): N. +, 
P. +, Zellz. 2, WaR. 0O+++-(0); nach 1,4 NS. mit 6,0 Nov. (Linser) Liquor 
(3. P.): N. +, P. +, Zellz. 3, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 
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34. K., Werner, 6 Wochen, Syphilis cong.: Papulöses Exanthem, Koryza, 
Sklerad., WaR. +. 1. Kur. Nach 0,04 NSS. innerhalb 23 Tagen Liquor (2. P.): 
N. 0, P. schwach +, Zellz. 6, WaR. 0. Bis Kurschluß noch 0,11 NSS. + 0,9 Nor. 
18 Tage nach Kurschluß Exitus unter meningitischen und Lähmungserscheinungen. 
Liquor nicht untersucht. Sektion ergibt Infiltrate der Hirn- und Rückenmark- 
häute, in denen Spirochäten im Dunkelfeld nachgewiesen wurden. 


b) Provoziert im weiteren Sinne: pathologische Liquorwerte ver- 
stärkt: 

35. W., Alois, 27 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis lat., Sklerad., WaR. +. 
1. Kur. Liquor von N. +, P. 0, Zellz. 9, WaR. 0 nach 0,9 NS. innerhalb 10 Tagen 
verändert auf N. 0, P. 0, Zellz. 6, WaR. 000?%-+--+ ?(0); negativ geworden durch 
2,4 NS. + 3,5 R. 440 (Hg) innerhalb 18 Tagen; nicht mehr punktiert. 

36. W., Michael, 22 Jahre, Infektion vor 4 Jahren, Syphilis lat., Sklerad,, 
WaR. +. 1. Kur. Liquor von N. 0, P. 0, Zellz. 7, WaR. 0 nach 0,4 NSS. + 1,05 NS 
innerhalb 14 Tagen verstärkt auf N. +, P. +, Zellz. 7, WaR. 0; nach 1,6 NSS 
+ 2,85 NS. + 15,0 Spirobismol innerhalb 28 Tagen Liquor (3. P.): N. 0, P. 0, 
Zellz. 10, WaR. 0. Liquor nach 1 Monat ohne weitere Behandlung 0; nicht mehr 
punktiert. 


2. Vorbehandelte Fälle: 


a) Provoziert von normalen Liquorwerten an: 


37. M., Anna, 21 Jahre, Infektion nicht genau bekannt, Syphilis I: Primär- 
affekt, WaR. +. 1. Kur: Innerhalb 4 Monaten, verzettelt (0,95 SS. + 1,65 NS. 
+ 0,14 Cal. + 0,09 O.l cin.), WaR. bei Kurschluß +. 2. Kur bei negativer Sero- 
reaktion innerhalb 6 Wochen: 3,9 SS. + 16,5 Nov. Liquor bei Beginn negativ, 
am Ende der Kur: N. 0, P. 0, Zellz. 7, WaR. 0; nach 4 Monaten völlig negativ, 
ohne weitere Behandlung. 

38. St., Emma, 21 Jahre, Infektion vor 3 Wochen (?), Syphilis I: PA 
-+ Sklerad., WaR. +. 1. Kur: Innerhalb 7 Wochen 3,45 NS. + 5,0 Nov. + 0,11 Cal 
WaR. am Ende 0. 2. Kur: Liquor bei Beginn negativ, nach 1,95 NS. -+ 0,11 Cal. 
innerhalb 22 Tagen N. 0, P. 0, Zellz. 6, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

39. D., Elsa, -17 Jahre, Infektion vor 2 Monaten, Syphilis II: Papeln ad 
anum, Sklerad., WaR. +; 3 Kuren innerhalb 9 Monaten; 1. und 2. schwach, 
2. Kur: Liquor 2 mal negativ; während der 4. Kur: bestehend in 0,75 NaS. + 5,4 NS 
+ 1,8 NSS. + 0,50 Cal. innerhalb 3!/, Monaten Liquor von negativ an (3. P.): 
verändert auf N. 0, P. 0, Zellz. 9, WaR.0 (6. P.); bei Schluß der Kur wieder 
negativ; nicht mehr punktiert. 

40. Sch., Franz, Infektion vor 2 Monaten, Syphilis II: Papeln auf den Ton- 
sillen, papulöses Exanthem, Sklerad., WaR. +. Vorbehandelt mit 10 Hg-Spritzen 
i.m. 2. Kur: Nach 0,09 Cal. coll. + 0,25 NS. innerhalb 12 Tagen Liquor (2. P.): 
N. +, P. +, Zellz. 7, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

41. W., Anna, 21 Jahre, Infektion vor 5 Monaten, Syphilis II-Rezidiv: 
mikropapulöses Exanthem, Papeln auf den Tonsillen, Leukoderm, WaR. +, 
vorbehandelt mit 11 Hgi. m. 2. Kur: Nach 4,5 Casbis innerhalb 14 Tagen Liquor 
(2. P.): N. 0, P. schwach +, Zellz. 7, WaR. 0; nach 1,5 NSS. + 10,0 Casbis inner- 
halb 14 Tagen Liquor negativ; nicht mehr punktiert. 

42. M., Georg, 29 Jahre, Infektion vor 9 Monaten, Syphilis II-Rezidiv: 
Papeln am Genitale und Mund, WaR. +, vorbehandelt mit 12 Spritzen NS. im 
2. Monat nach der Infektion. 2. Kur. Nach 1,0 NSS. + 1,2 NS. + 11,0 Bismo- 
genol innerhalb 17 Tagen Liquor (2. P.): N. schwach +, P. schwach +, Zellz. 4), 
WaR. 0; nicht mehr punktiert. 
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43. W., Betty, 19 Jahre, Syphilis latens im 1. Jahr; WaR. +, Sklerad., 
Leeukoderm. 45 g geschmiert angeblich kurz nach Infektion. 2. Kur: Nach 
O,9 NSS. + 0,45 NS. innerhalb 14 Tagen Liquor (2. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 5, 
WaR. 00? ++ %0). Nach 1,1 NSS. + 0,08 Cal. innerhalb 14 Tagen Liquor 
(3. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 5, WaR. 0; nach 1,5 NSS. + 0,15 Cal. innerhalb 18 Tagen 
Liquor (4. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 3, WaR. 000+ ?+(0); nach 0,6 NSS. + 0,18 Cal. 
innerhalb 23 Tagen Liquor negativ; nicht mehr punktiert. 

44. G., Betty,20 Jahre, Infektion nicht genau bekannt, Syphilis lat. im 
1. Jahr: Reste von abgeheilten Papeln, Sklerad., WaR. +. 1. Kur: 13 SS. inner- 
halb 2 Monaten. Nach 1!/, Jahren 2. sehr kräftige, kombinierte Kur in der Klinik, 
WaR. +; Liquor während der 2. Kur 4mal negativ. 3. Kur: !/, Jahr nach Ab- 
schluß der 2.; nach 6,0 Milanol; Liquor: N. 0, P. 0, Zellz. 1, WaR. 020 ?+ ?-+ ?-+ (0) 
nach 4,5 Milanol innerhalb 14 Tagen wieder negativ. 4. Kur: 3 Wochen nach 
Schluß der 3.: 2,0 NSS. + 0,45 NS. + 3,0 Milanol; Liquor in der ersten Hälfte 
der Kur 0, am Schluß der Kur N. 0, P. 0, Zellz. 13, WaR. 0; bei 5. Kur nach 
1 Monat Liquor negativ. | 

45. B., Antonie, 23 Jahre, Syphilis latens im 2. Jahr, WaR. +. Vorbehandelt 
mit 16 Spritzen Hg. 2. Kur nach 8 Monaten. Nach 2,0 NS. innerhalb 21 Tagen 
Liquor (2. P.): N. +, P. +, Zellz. 10, WaR. 0; negativ geworden nach 27 NS. 
+ 0,3 NSS. + 0,09 Cal. innerhalb 28 Tagen. Negativ bei 3. Kur nach 4 Monaten. 

46. H., Frida, 25 Jahre, Syphilis latens im 1. Jahr, WaR. +; vorbehandelt 
mit 6 Salvarsanspritzen. 2. Kur: 1 Monat später. Nach 9,0 Bismogenol inner- 
halb 14 Tagen Liquor (2. P.): N. +, P. +, Zellz. 4, WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

47. J., Albert, 26 Jahre, Syphilis latens, WaR. +, Infektion unbekannt; 
vorbehandelt mit 7 Salv. + 1 Hg-Spritze. 2. Kur: 1 Monat nach erster. Nach 
1,9 NSS. + 0,12 Cal. Liquor (2. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 16, WaR. 0; negativ ge- 
worden nach 1,2 NSS. + 0,15 Ol. cin. innerhalb 17 Tagen; nicht mehr punktiert. 

48. D., Johanna, 19 Jahre, Syphilis latens, WaR. +, Infektion unbekannt; 
vorbehandelt mit 4 NS. + 180 g grauer Salbe. 2. Kur: 4 Monate nach Abschluß 
der ersten. Nach 0,9 NS. innerhalb 14 Tagen Liquor: N. 0, P. 0, Zellz. 1, WaR. 
000+-+ (0), negativ geworden nach 1,5 NS. + 4,5 Milanol innerhalb 17 Tagen 
nicht mehr punktiert. 

49. St., Ottilie, 22 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis latens, WaR. +. 
Liquor vor Behandlung 0; vorbehandelt mit 2 kräftigen kombinierten Kuren 
in richtigen Abständen. WaR. ab 2. Kur dauernd 0. 3. Kur: Nach 0,5 NSS. 
+ 1,65 NS. innerhalb 17 Tagen Liquor (2. und 3. P.): N. schwach +, P. +, Zellz. 1, 
WaR. 0; negativ geworden nach 0,6 NS. nach 3 Wochen. 

50. V., Käthe, 21 Jahre, Syphilis latens im 2. Jahr, WaR. 0. 1. Kur: 10 NS. 
+ 10 Ol. Cal.-Spritzen. WaR. am Ende 0; nach 1!/, Jahren Salvarsanprovo- 
kation, Liquor nach 18 Tagen: N. 0, P. 0, Zellz. 12, WaR. 0; nach 5 Wochen 
N. 0, P. 0, Zellz. 8, WaR. 0. WaR. im Blut dauernd 0; nicht mehr punktiert. 

5l. A., Peter, 52 Jahre, Infektion vor 31 Jahren, Syphilis III; tubero- 
serpiginöses Syphilid an Oberlippe und Ohr. WaR. -+. 1. Kur im Infektionsjahr: 
6 Wochen Schmierkur + innerlich Jodkali; 28 Jahre nachher 2. Kur: 12 Salv. 
+ Hg. 3. Kur: nach 32,0 Jodpräparat 111 i. m. innerhalb 14 Tagen Liquor (2. P.): 
N. 0, P. 0, Zellz. 3, WaR. 0?0?+++-+(0); nicht mehr punktiert. 

52. K., Melchior, 30 Jahre, Infektion Mai 1923. 1. Kur Juni 1923: 4 Sal- 
varsanspritzen wegen seropositiver Syphilis I. 2. Kur: Nach 8 Wochen Pause, 
August bis September 1923: 1,6 SS. + 1,7 NS. + 18,0 Nov. 3. Kur: 14. XII. 
1923 bis 6. I. 1924: 5,0 NS. + 8,0 Nov. März 1924: Syphilis III (frühtertiär): 
Gummi auf Stirne, Periostitis und Osteomyelitis des Radius und der Ulna, große 
Septumperforation; WaR. —. 4. Kur: 21. IIT. bis 2. VI. 1924: 3,2 NS. + 3,4 NSS. 
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+ 11,0 Spirobismol + 0,17 Cal.; Liquor (1. P.): negativ; nach 26 Tagen: N. 
schwach +, P. schwach +, Zellz. 3, WaR. 0; nach 30 Tagen 3. P.: N.0,P. 
schwach +, Zellz. 3, WaR. 0; 8 Wochen nach Kurschluß negativ. 


b) Provoziert im weiteren Sinne: pathologische Liquorwerte ver- 
stärkt. 


53. Tr., Baptist, 21 Jahre, Infektion vor 1 Jahr, damals Schmierkur, 3 mal 
5 Touren innerhalb 6 Monaten. 5 Monate später Syphilis II-Rezidiv; WaR. —. 
2. Kur: Nach 2,95 NS. + 0,07 Ol. Cal., innerhalb 15 Tagen, Liquor von N. 0, P. 0. 
Zellz. 11, WaR. 0, verstärkt auf N. 0, P. 0, Zellz. 12, WaR. 0?0?+ ?+?-+(0): 
nicht mehr punktiert. 

54. Kr., Michael, Infektion anfangs 1923, Juni und Juli 1923: 5,0 NS. 
+ 3 Cal-Spritzen. Anfang Januar 1924, Syphilis II-Rezidiv; WaR. +; nach 
6,0 Milanol innerhalb 14 Tagen Liquor (2. P.): von N. 0, P. 0, Zellz. 18, WaR. 0, 
verstärkt auf N. schwach +, P. schwach +, Zellz. 10, WaR. 0? ++? -+?0; 
nach 10,0 Milanol innerhalb 14 Tagen Liquor (3. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 2, WaR. 
000 ?0?+(0); nicht mehr punktiert. 

55. S., Marg., Syphilis cong., 21 Jahre, Narbe am weichen Gaumen, WaR. +, 
Liquor nach 34 g Jodkali innerlich innerhalb 17 Tagen von N. 0, P. 0, Zellz. (, 
WaR. 00+-++ (0); verstärkt*) auf N. 0, P. +, Zellz. 34, WaR. 000? ++ ?{0); 
nach 50,1 Kal. jod. + 4,5 Salluen Liquor (3. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 7, WaR. 0. 


Eine Übersicht über die angeführten 50 im strengen Sinne provo- 
zierten und die 5 im weiteren Sinne provozierten Fälle bei unbehan- 
delten und vorbehandelten Fällen zur Häufigkeit dieses Vorkommens 
überhaupt zeigt die folgende Tabelle 4**). 


Tabelle 4. 









Behandelte Fälle 





























Syphilisstadien == - TRAE E = 

Provoni im | vesanie | royomotim | yersen 

Syphilis I ...... ı  1( 24) F — (—) 23. — 

Syphilis II ...... 26 (137) | — (50) 4 (31) 2 (21) 

Syphilis lat., WaR. + . ı 4( 21) 7 (19) — (17) 

Syphilis lat., WaR. 0. . —(—) = 1 (36) — { 8) 

Syphilis III... ... ee. 

Syphilis cong. . . .. . I LA 





Summa | 34 (194) 16 (91) 

Diese Tabelle zeigt: 

l. Bezüglich der Möglichkeit einer Provokation besteht kein Unter- 
schied zwischen unbehandelten und behandelten Fällen: unter 194 Fällen 
der 1. Gruppe finden sich 34 = 17,8%, provozierte, mit Einschluß der 
positiven Fälle unter 261 Fällen 37 = 14,2%; unter 91 Fällen der 


*) Verstärkt insofern, als Lymphocytose aufgetreten ist. 
**) Als Vergleichszahlen durften hier nur die mehrmals kurzfristig punk- 
tierten Fälle angeführt nn bei denen eine evtl. Provokation hätte festgestellt 
werden können: bei Tab. 4 die Zahlen in ( ). 
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2. Gruppe finden sich 16 = 17,6%, unter Einschluß der positiven unter 
138 Fällen 18 = 13,0%, also fast die gleichen Prozentzahlen; 

2. Dagegen scheint ein grundsätzlicher Unterschied zu bestehen in 
der Häufigkeit der Erzeugung von Liquorveränderungen bei ausgangs- 
negativen und ausgangspositiven Fällen: von jenen wurden von 285 
Fällen 50 = 17,5%, provoziert, von diesen von 114 Fällen 5 = 4,4%. 

Diese Erscheinung ist nicht ohne weiteres zu erklären. Das Ver- 
halten der 2., ausgangspositiven Gruppe zeigt, daß die eingeleitete 
Therapie anscheinend bestehende Liquorveränderungen sofort, ohne 
sie in den meisten Fällen zunächst zu verstärken, bessert. Das Ver- 
halten der 1., ausgangsnegativen Gruppe, zeigt, daß die eingeleitete 
Therapie häufig Liquorveränderungen hervorruft. Wie soll man sich 
nun das Entstehen der Liquorveränderungen erklären? Nimmt man 
an, daß beim Beginn der Therapie schon Veränderungen an den Hüllen 
und Gefäßen des Zentralnervensystems bestanden, die nur so gering- 
gradig waren, daß sie den Liquor noch nicht für unsere Methoden er- 
kennbar veränderten, so sollte man meinen, daß diese geringgradigen 
Veränderungen erst recht von der Therapie erfaßt und beseitigt würden. 
Oder man müßte annehmen, daß gerade die geringgradigen Infiltra- 
tionserscheinungen sich zunächst verstärken und dann von einer be- 
stimmten Stärke an Liquorveränderungen machen. Diese Annahme 
trifft vielleicht auch für einen Teil der Fälle zu; dies für alle Fälle an- 
zunehmen ist aber unbefriedigend und man muß daher nach anderen 
Erklärungen suchen: da ist nun das Naheliegendste, anzunehmen, 
daß durch die Therapie irgendwo im Zentralnervensystem liegende 
Spirochätennester zunächst zu Wucherung angeregt werden und Ge- 
websreaktionen an dem Mesenchym hervorrufen, die dann die Liquor- 
veränderungen machen, oder daß die Spirochäten erst von der Blut- 
bahn aus in das Zentralnervensystem gelangen und dort die Liquor- 
veränderungen hervorrufen. In beiden Fällen müssen wir dann von 
einer echten Provokation sprechen. 

Was die Möglichkeit einer Provokation bei den einzelnen Syphilis- 
stadien anlangt, so zeigen die Fälle, daß eine solche grundsätzlich in 
jedem Stadium möglich ist, sogar bei Syphilis III und alter Syphilis 
congenita. Absolut überwiegen die Provokationsfälle bei frischer Sy- 
philis II (30 unter 68 Fällen); hier ist es vielleicht kein Zufall, daß 10 
davon auf 27 Fälle von papulöser Syphilis fallen, also jener Form, bei 
der wir eine besonders schwere Infektion mit reichlicher Spirochäten- 
aussaat annehmen. 11 Provokationen fallen auf 40 kurzfristig punk- 
tierte Syphilis latens-Fälle mit positiver WaR., 4 davon waren un- 
behandelte, 7 vorbehandelte Fälle; leider ist bei den meisten (7) das 
Infektionsalter nicht genau bekannt, 4 davon standen im 1. und 2. In- 
fektionsjahr. Vergleichszahlen gegenüber der frischen Syphilis II auf- 
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zustellen, erlauben die verschieden großen Untersuchungsreihen nicht. 
Daß aber noch in viel späteren Infektionsjahren eine Provokation 
möglich ist, beweisen die Fälle von Syphilis III (32, 33, 51). 


3. Was die Medikamente anlangt, die zur Provokation führten, x 
wurden von den 50 ausgangsnegativen Fällen behandelt: 
14 mit Salvarsan allein, 
2 mit Hg allein, 
3 mit Bi allein, 
l mit Jod allein, 
21 mit Salvarsan + Hg., 
8 mit Salvarsan + Bi 
l mit Salvarsan + Hg + Bi. 

Jedes Antisyphiliticum vermag also Liquorveränderungen zu pro- 
vozieren. Prozentuale Angaben über die Häufigkeit der Liquorver- 
änderungen bei den verschiedenen Mitteln, lassen sich aus diesen Zahlen 
nicht ableiten, dazu müßte eine gleiche Anzahl von klinisch gleichen 
Fällen mit den verschiedenen Mitteln allein durchgeführt werden. 

10 von den 50 Fällen wurden unter der Behandlung entweder voll- 
ständig positiv oder WaR.-positiv. Von diesen 10 Fällen wurden be- 
handelt: 

3 mit Salvarsan allein, darunter 1 mit Sulfoxylatsalvarsan, 

1 mit Hg allein (lösliches Hg-Präparat 2073), 

1 mit Bi allein (Milano!), 

1 mit Jod allein (lösliches Jodpräparat, Bayer 111), 

4 mit Salvarsan + Hg, darunter 3 mit Salvarsan -+ Kalomel. 

Bemerkenswert ist, daß auch Jod allein provozierend wirkt (Fall öl). 
Etwas Ähnliches zeigt auch Fall 55, bei dem durch Jodkali eine starke 
Lymphocytose erzeugt wurde, ohne Zweifel ein günstiges Zeichen. 


4. Eine Übersicht über die Art der Liquorbefunde ergibt: 


ll mal: Nonne allein positiv, 

13mal: nur Zellzahlgrenzbefund, 

5mal: nur pathologische Zellzahl, 

4mal: nur positive WaR., 

8mal: Nonne + pathologische Zellzahl, 

3mal: Nonne + Grenzbefund, 

2mal: Nonne + WaR., 

l mal: pathologische Zellzahl +- WaR., 

3mal: vollständig positiv; 
also ungefähr die gleiche Häufigkeit der einzelnen Reaktionen wie bei 
den Ausgangsbefunden der primär positiven Fälle: doch treten die 
entzündlichen Reaktionen in dieser provozierten Gruppe deutlich 
zurück (— auch die pathologischen Zellvermehrungen sind mit 
wenigen Ausnahmen gering ausgeprägt —) und es überwiegen die Glo- 
bulinreaktionen und die WaR. deutlich gegenüber den primär positiven 
Fällen, wahrscheinlich deshalb, weil die zugeführten Medikamente 
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eine stärkere entzündliche Reaktion (Zellvermehrung) nicht aufkommen 
lassen; wenigstens ist der Fall 13 z. B. in diesem Sinne deutbar, wo die 
Provokation in 2 Etappen verlief: zuerst: Nonne 0, Pandy 0, Zell- 
zahl 10, dann Nonne +, Pandy +, Zellzahl 1. 

5. Wie die Durchsicht der Fälle zeigt, sind diese provozierten Liquor- 
'veränderungen sehr flüchtig: ähnliche Dosen und gleiche Zeitabschnitte, 
die sie hervorriefen, genügen in den meisten Fällen, um sie zum Ver- 
schwinden zu bringen, falls die Behandlung weitergeführt wird. 

Wie ist es aber, wenn die Behandlung nicht weiter geführt wird, 
oder was für den Effekt das gleiche bedeutet, die Patienten sich der 
Behandlung entziehen. In dieser Beziehung sprechen die Fälle 5 und 34 
sehr eindringlich: im 1. Fall, — den Fall hat Zieler in Hamburg mit- 
geteilt und auf seine Bedeutung hingewiesen — trat ein schweres Neuro- 
rezidiv am ÖOpticus und Acusticus mit Deliriumerscheinungen (aus- 
gedehnte Basalmeningitis) auf, das schließlich mit Genesung endete; 
im 2. Fall leider ein tödliches Neurorezidiv. Die beiden Fälle mahnen 
eindringlich, selbst die geringsten Liquorveränderungen, wenn sie bei 
frischer Syphilis unter der Behandlung auftreten, nicht auf die leichte 
Schulter zu nehmen: Im 1. Fall bestand nur schwach positiver Nonne 
und positiver Pandy, im 2. Fall sogar nur schwach positiver Pandy 
und ein Grenzbefund von 6 Zellen. 

Rückhaltlos ist also zuzugeben, daß wir durch unsere antisyphili- 
tischen Mittel Liquorveränderungen in nicht geringer Zahl provozieren 
können. Sie sind allerdings leicht zu beseitigen, ebenso leicht wie die 
spontan entstandenen Liquorveränderungen bei frischer Syphilis. 
Aber gerade an dieser Stelle muß die so wichtige, geradezu brennende 
Frage bei der Tatsache der Provokation, nach den Beziehungen der 
Liquorveränderungen im Frühstadium zu denen im Stadium der Meta- 
syphilis, Tabes und Paralyse aufgerollt werden. Nonne (Archiv f. Derm. 
u. Syph., Bd. 138, S.6, 1922) hat seinen Standpunkt in dieser Frage 

1921 folgendermaßen präzisiert: 

„Sind diejenigen Individuen, bei denen der Liquor früh infiziert wurde, 
immer Kandidaten für eine spätere Erkrankung des Nervensystems, mit anderen 
Worten, sind das die Paralyse- oder Tabeskandidaten ? Sicher ist, daß 60%, der 
frühen Liquorinfektion mit oder ohne Therapie heilen. Das hat zuerst Dreyfus 
festgestellt. Aber Tatsache ist, daß eine Reihe von Beobachtungen vorliegen, 
(Plaut, Eichelberg, Nonne, Wilde, Mayer u.a.), die zeigten, daß der Liquor im 
Sekundärstadium vor dem Beginn der organischen Nervenerkrankung normal war. 
Die Ansicht, die ja sehr bestechend war, weil sie einfach und klar zu sein schien, 
daB der Liquor des späteren Tabikers und Paralytikers vom Zeitpunkt der In- 
fektion an nicht mehr normal wird, läßt sich heute als Gesetz nicht mehr auf- 
stellen, auch Plaut sagt, daß die Frage keineswegs sicher bejaht werden kann, 


daB die Liquorveränderungen im sekundären Stadium im Zusammenhang stehen 


mit den späteren syphilitischen Erkrankungen des Nervensystems. Inmmerhin ist 
es die Regel.“ 
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Nach Gennerich gibt es allerdings von dieser Regel keine Ausnahme, 
wie folgerichtig aus seiner Diffusionstheorie hervorgeht. 

Die Liquorveränderungen bei Frühsyphilis werden von den meisten 
als klinisch symptomlose Meningitis von geringem Ausmaße aufgefaßt, 
speziell wird die Lymphocytose als ein Zeichen der Abwehrbestre- 
bungen aufgefaßt (Untersuchungen von Hauptmann). Lang und Finger 
sprachen schon vor 40 Jahren von einem klinischen Meningismus in 
der Frühperiode der Syphilis (zitiert nach Nonne). 

Über die anatomischen Grundlagen der Liquorveränderungen der 
Frühsyphilis liegen mehrfach Untersuchungen vor. Nach Königstein 
und Spiegel ist der anatomische Prozeß hauptsächlich meningealer 
Natur. Delbanco und Jakob fanden bei einem Fall, bei dem die Lumbal- 
punktion 4 Wochen vor dem Tode angestellt worden war (WaR. im 
Blut positiv; Liquor: Nonne +, Zellzahl nicht vermehrt, WaR. positiv) 
histologisch keine Veränderungen am Parenchym. Nur ganz vereinzelt 
ließen sich geringgradige Infiltrationserscheinungen in der Pia des Groß- 
hirns und des Rückenmarks nachweisen. Die Infiltrationszellen waren 
Lymphocyten und vereinzelt auch Plasmazellen. Auch histologisch 
entspricht der Prozeß also dem einer Meningitis. 

Ob allerdings die Unterbringung dieser Veränderungen unter den 
Begriff Meningitis der Sachlage ganz gerecht wird, ist zweifelhaft. Da- 
gegen sprechen die Ergebnisse der Kolloidreaktionen und der Hämo- 
lysinreaktion in diesem Stadium. Möglich, daß es sich nur um quan- 
titative Unterschiede dieser (symptomlosen) Meningitis gegenüber der 
klinisch ausgesprochenen handelt; möglicherweise liegen vielleicht aber 
auch zum Teil qualitative Unterschiede vor. 

Auf jeden Fall aber laufen diese Veränderungen im Frühstadium am 
Mesenchym ab. Es ist nun von jeher den Neurologen und Paychistern 
aufgefallen, daß Patienten, die eine Syphilis cerebrospinalis durchgemacht 
haben, sehr selten an Paralyse erkranken. Pette kam an Hand seiner 
Beobachtungen neuerdings zu der Feststellung, „daß eine klinisch mani- 
feste Meningitis luica die Metalues, wenn nicht ausschließt, so doch sicher 
ihr Entstehen nicht begünstigt“. Unter,150 Fällen von Frühlues des Ner- 
vensystems fand Pette nur je einen Fall tabisch und paralytisch werden, 
was durchaus nicht dafür spricht, daß eine nervöse Parenchymerkrankung 
eine primäre höhergradige Affektion des Mesoderms in der Frühperiode 
zur Voraussetzung habe. Auch sei es durchaus fraglich, ob sich eine Meta- 
lues nur auf dem Boden eines fortlaufend kranken Liquors entwickeln 
könne (Beobachtung von Plaut, der bei einem Paralytiker 4 Jahre vor Aus- 
bruch der Paralyse völlig normalen Liquor gefunden hat). Nach Pette be- 
rechtigen uns Liquorbefunde einstweilen nicht zur Stellung einer Prognose. 

Wenn nun aber ausgesprochene klinisch manifeste syphilitische 
Meningitiden nicht zu späterer Erkrankung an Tabes und Paralyse 
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lisponieren, so ist auch nicht ohne weiteres anzunehmen, daß dies die 
wiquorveränderungen des Frühstadiums tun, die pathologisch-ana- 
omisch ebenfalls als der Ausdruck einer geringen, klinisch symptom- 
osen Syphilis cerebrospinalis am Mesoderm des Zentralnervensystems 
wufgefaßt werden müssen. Ob allerdings das Gegenteil der Fall ist, 
l.h. daB gerade die Syphilitiker, die in der Frühperiode einen posi- 
iven Liquor haben, für später weniger gefährdet sind als die andern — 
liese Möglichkeit erörtert bekanntlich Lesser — dies kann heute noch 
iiemand entscheiden. 

Bei dieser Sachlage sind deshalb auch die provozierten Liquor- 
reränderungen nicht ohne weiteres als prognostisch ungünstig auf- 
‚ufassen. Sollte die Annahme Lessers sich einmal als richtig heraus- 
tellen, so wäre die Provokation, und gerade die starke Provokation, 
sher ein Segen als ein Schaden für die Patienten. 

Bezüglich der Liquorveränderungen scheint alles darauf anzu- 
rommen, daß sie in der Frühperiode wieder schwinden und nicht in 
lie Latenzperiode verschleppt werden, wo sie so außerordentlich schwer 
yeeinflußbar sind (siehe unten). Gerade hochgradige und unter der 
[herapie stürmisch hervortretende Liquorveränderungen im Früh- 
tadium sind für die Therapie prognostisch günstiger als schwache und 
ich schleichend entwickelnde (Finger und Kyrle). 

Mit Pette u.a. glaube ich, daß es durchaus fraglich ist, ob sich eine 
Metalues nur auf dem Boden eines fortlaufend kranken Liquors ent- 
wickeln könne. Es ist gar nicht einzusehen, warum die Spirochäten 
yei ihrer Aussaat vom Blut aus durch die Capillaren nur in den meso- 
lermalen Teil des Zentralnervensystems gelangen sollen und nicht 
‚uch unmittelbar von den Hirncapillaren aus ins zentralnervöse Paren- 
ıhym selbst. Daß sie als Lebewesen mit aktiver Beweglichkeit die 
Teldsche Membran durchdringen können, ist anzunehmen, daß sie im 
ıormalen, „nicht durch den Liquor verwässerten“ Parenchym nicht 
ortkommen können, wie Gennerich behauptet, ist durchaus unbewiesen. 
%3 ist unbedingt mit dieser Möglichkeit des frühen Eindringens in das 
Parenchym selbst zu rechnen, und ich glaube, daß hier ebenso eine 
Wurzel der Metasyphilis liegt, wie bei den primär mesenchyminfizierten 
“ällen, möglicherweise sogar die größere. 


!. Zur Frage der Entstehung von Liquorveränderungen nach der I. Kur. 


Wurden unter II, 1 solche Fälle angeführt, die Liquorveränderungen 
ei kurzfristigen Punktionen während einer Kur aufwiesen, so werden 
m folgenden Abschnitt solche Fälle angeführt, bei denen der ausgangs- 
ıegative Liquor später, nach Monaten und Jahren, positiv wurde. 
Diese Fälle sind deshalb zu gleicher Zeit auch Dauerbeobachtungen. 
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Die Syphilis I-Gruppe weist 3 derartige Fälle auf: 

l. L., Anna, 21 Jahre, Infektion vor 6 Wochen, Syphilis I: Primäraffekt 
am Damm, Sklerad. ing. sin., WaR. im Beginn 0, dann während der Behandlung 
positiv geworden. 1. Kur: 24. XII. 1920 bis 16. III. 1921: 90,0 Sulfox. + 38,5 Nov. 
i. m. Liquor bei Beginn 0, vor Kurschluß N. 0, P. +, Zellz. 2, WaR. 0. WaR. 
im Blut von der 2. Hälfte der Kur ab 0. 21. VII. 1921: WaR. im Blut +. Liquor 
am 28. XII.: N. 0, P. schwach +, Zellz. 9, WaR. 00?++-+1(0). 2. Kur: 3. VIIL 
bis 4. X. 1921: 3,0 NS. + 2,0 Nov. 3. Kur: 19. X. bis 20. XII. 1921: 3,6 NS. 
+ 0,49 O.1 Cal. + Nov. 1,5. Liquor am Schluß der 3. Kur: N. 0, P. +, Zellz. 24, 
WaR. 0. 4. Kur: 22. III. bis 20. VII. 1922: 5,55 NS. + 1,7 NSS. + 0,79 Kalomel. 
Liquor vor Beginn: N. +, P. +, Zellz. 233, WaR. 00+ ++(0). SGR. + bei 0,1; 
Liquor unmittelbar vor Kurschluß N. 0, P. +, Zellz. 40, WaR. O+-+?-+-+(0); 
SGR. + bei 0,5. — Der Fall zeigt das Anwachsen der Liquorwerte von nega- 
tiven zu vollständigen Werten an und zeigt sogleich, wie sehr diese späteren 
Liquorveränderungen der Therapie trotzen. Grund: Zu große Pause zwischen 
l]. und 2. Kur? Verwendetes Medikament: Sulfox.? Ein ähnlich gelagerter Fall: 
Syphilis I mit schwankender WaR. unter der 1. Kur und fast gleich großer In- 
kubationszeit, und ebenfalls 4 Monate große Pause zwischen 1l. und 2. Kur ist 
zum Vergleich insofern nicht ganz geeignet, als er bei der 1. Kur kein Sulfox., 
sondern NSS. bekommen hatte; bei diesem Fall ist der Liquor negativ geblieben. 

2. R., Wilhelm, 30 Jahre, Infektion vor 6—8 Wochen, seropositive Syphilis L 
l. Kur: 20. XI. bis 16. I. 1921: 3,8 NSS. + 23,0 Nov. + 0,02 Cal. WaR. am 
Ende der Kur negativ; Liquor vor der Behandlung negativ. Liquor am 17. IO 
1921: N. +, P. +, Zellz. 15, WaR. 0; WaR. im Blut positiv; nicht mehr beobachtet. 

3. B., Wilhelmine, 18 Jahre, Infektion vor 6—7 Wochen, Syphilis I, sero- 
positiv. 1. Kur: 14. II. bis 21. III. 1921: 62,0 Sulfox. Liquor negativ. 23. V.: 
Rezidiv: Papeln auf Tonsillen, WaR. +; Liquor: N. +, P. +, Zellz. 28, WaR. 0; 
bis 22. VL: 2,6 NSS. + 3,0 Nov. (Linser). Liquor am 29. IX. 1921: Negativ, 
negativ geblieben bis Ende des Jahres (2 kräftige kombinierte Kuren). 

Ein ganz dem dritten ähnlicher Fall bezüglich Klinik, Behandlung (70,0 
Sulfoxylatsalvarsan) und Pause zwischen 1. und 2. Kur, blieb trotz hartnāckiger 
Seroreaktion, im Liquor nach 7 Monaten negativ. 


Die Syphilis II-Gruppe weist 9 derartige Fälle auf: 


4. D., Veronika, 19 Jahre, Infektion vor 2 Monaten, Syphilis II: Papeln am 
Genitale, WaR. +, Liquor vor der Behandlung negativ. 1. Kur: 7. X. bis 3. XL 
1919: 1,55 SS. 2. Kur: 29. XI. bis 2. II. 1920: 0,30 Ol. Cal. 12. II. 1920: Neuro- 
rezidiv am Opticus (Stauungspapille).. WaR. +. Liquor: N. +, P. +, Zellz. 138, 
WaR. +-++-+-+(0). 3. Kur: 12. II. bis 18. VIII. 1920: 1,65 NSS. + 1,5 Altsalr. 
+ 3,25 NS. + 0,89 Ol. Cal. + 6 endolumbale Behandlungen zu 1,5 mg NS. 
Liquor: 8. XL 1920 (12. P.): N. 0, P. 0, Zellz. 3, WaR. 0, SGR. + bei 0,8. 27. XII 
1920: Rezidiv: Papeln ad genitale, Spirochäten +, WaR. +. Liquor 3. 1. 1921: 
N. +,P. +, Zellz. 6, WaR. 0. 4. Kur: 27. XII. 1920 bis 21. XII. 1921: 32,0 Sulfox. 
+ 2,8 Nov. 5. Kur: 29.1. bis 9. III. 1920: 56,0 Sulfox. + 3 endolumbale Be- 
handlungen zu 1,5 mg NS. Liquor am 3. IIL.: N. +, P. 0, Zellz. 4, WaR. + bei 
0,4, SGR. 0. Liquor am 4. IV. 1921: N. 0, P. 0, Zellz. 5, WaR. 0, SGR. O. 25. X. 
1921: Neues Rezidiv mit spirochätenhaltigen Papeln am Genitale, Liquor: N. 0, 
Zellz. 34, WaR. 00+-++(0): also äußerst hartnäckiger Fall, der immer wieder 
an Haut und im Liquor rückfällig wurde. 

5. G., Julianne, 22 Jahre, Infektion vor 2 Monaten, Syphilis II, Papeln 
am Genitale, WaR. +-, 1. Kur: 9. I. bis 6. IV. 1920: 1,0 SS. + 2,65 NS. + 0,26 Ol. 
Cal. =+- 0,12 Ol. cin. Liquor während der Kur 0. 2. Kur: 26. V. bis 20. IX. 19%: 
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5,55 NS. + 0,15 Ol. Cal. + 11,5 Nov. WaR. dauernd 0. 8. X. 1920: Neuro- 
rezidiv (sehr starke Kopfschmerzen. WaR. +. Liquor 11. XI. 1920: N. +, 
P. +, Zellz. 120, WaR. ++-+-+-+(0). Liquor nach 2 kräftigen kombinierten 
Kuren am 3. IlI.: N. 0, P. 0, Zellz. 12, WaR. schwach positiv bei 0,8. SGR. 0; 
nicht mehr beobachtet. 

6. L., Josef, 21 Jahre, Infektion vor 10 Wochen, Syphilis II: Papeln am 
Genitale und im Mund; Liquor vor der Behandlung 0. 1. Kur: 8. X. 1919 bis 
21. V. 1920: 2,4 SS. + 3,45 NS. + 0,44 Ol. Cal. Oktober 1921: 4 Salvarsan- 
spritzen (!). 2. Kur: 5. III. bis 4. VI. 1923: 1,05 NS. + verschiedene Bi-Präpa- 
rate 12,0 ccm. Liquor vor der Kur: N. +, P. +, Zellz. 119, WaR. + bei 0,2. 
3. Kur: 17. VII. 1923 bis 7. I. 1924 (!): 1,2 NS. + 5,4 Bi + 0,16 Ol. Cal. Liquor 
Januar 1924: N. 0, P. 0, Zellz. 0, WaR. 0. Nach 9,5 Bismogenol innerhalb 14 Tagen 
Liquor: N. 0, P. +, Zellz. 2, WaR. 0?0?+ ?++(0). 

7. Sp., Johanna, 22 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papeln 
am Genitale, Angina spez., Roseola, Sklerad., WaR. +. 1. Kur: 3. I. bis 6. III. 
1922: 1,0 NSS. + 3,6 NS. + 54,0 Mesinurol iv. Liquor vor, während und nach 
der Kur 4 mal negativ. Am Schluß der Kur Arzneiexanthem (urticariell). 2. Kur: 
5. IV. bis 27. V. 1922: 1,8 NS. + 10,0 Mesinurol; ausgeblieben. 3. Kur: 9. X. 1922 
bis 29. 1. 1923: 4,1 NSS. + 0,48 Ol. Cal. + 4endolumbale Behandlungen (im ganzen 
8,5 mg NS.). Liquor 12. X.: N. 0, P. schwach positiv, Zellz. 28, WaR. +++ 
—+(0). SGR. +++++(0). Liquor 29. 1: N. 0, P. schwach +, Zellz. 2, WaR. 
0:7+?-++(0). SGR.O. 1. II. bis 20. III. 1923: 4,35 NS., Liquor 2. V. 1923 (12. LP.): 
N. schwach +, P. +, Zellz. 1, WaR. 0, SGR. 0; nicht weiterbeobachtet. 

8. M., Maria, 22 Jahre, Infektion unbekannt, Syphilis II: Papeln am Geni- 
tale und im Mund, Angina spez., papulöses Exanthem, WaR. +. 1. Kur: 25. IV. 
bis 16. IX. 1922: 3,45 NSS. + 0,27 Cal. + 8,5 Nov. + 0,09 Hg. coll. Liquor vor 
und nach 1. Kur negativ. 29. VI. starke nässende Arzneidermatitis; bis 11. IX. 
1922 keine Behandlung mehr. 15. I. 1923: Syphilis II-Rezidiv, WaR. +. 2. Kur:, 
15. I. bis 15. III. 1923: 0,3 NS. + 27,5 Milanol i. m. Liquor 18.1.: N. +, P. + 
Zellz. 53, WaR. 0?+?-+++(0). Liquor 12. III.: völlig negativ. 

9. F., Maria, I, 20 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papeln am 
Genitale, makulo-papulöses Exanthem, WaR. +. 1. Kur: 4. II. bis 1. IV. 1920: 
0,3 SS. + 1,2 NS. + 0,7 Altsalvarsan + 0,50 Ol. Cal. Liquor vor und nach der 
Kur 0. 2. Kur: 11.V. bis 26. VIII. 1920: 2,25 NS. + 5,5 Nov. 31.1. 1921: 
Syphilis II-Rezidiv; Papeln auf den Tonsillen, Roseola, WaR. +. 3. Kur: 31.1. 
bis 14. 1II. 1921: 82,0 Sulfox. Liquor 10. II. 1921: N. 0, P. 0, Zellz. 1, WaR. 
00?++?+%(0). Liquor am 10. III. 1921: N. 0, P. 0, Zellz. 6, WaR. 0. 4. Kur: 
24. V. bis 5. VIII. 1921: 0,56 NSS. + 0,24 Ol. Cal. Liquor am 23. V.: N. 0, P. 0, 
Zellz. 81, WaR. 0. SGR. 00?-+-+-+(0). 5. Kur: 19. VIII. bis 26. XI. 1921: 5,7 NS. 
Liquor 28.1X,: N. 0, P. 0, Zellz. 2, WaR. 0, SGR. 0; nicht mehr punktiert. 

10. Sp., Maria, 28 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papeln am 
Genitale, papulöses Exansthem, Sklerad., WaR. +. 1. Kur: 8. XI. bis 27. XII. 
1921: 3,45 NS. + 0,5 NSS. + 3,6 Nov. (Linser). Liquor vor und während der 
Kur negativ. 2. Kur: 26.1. bis 13. III. 1923: 5,25 NS. + 5,80 Nov. WaR. am 
Anfang 0, am Schluß +. 3. Kur: 18. IV. bis 9. VI. 1922: 3,15 NSS. + 5,6 Nov. 
WaR. im Blut am Anfang und Ende positiv. 27. X. 1922: Syphilis II-Rezidiv: 
Papeln am Genitale, WaR. +. 4. Kur: 1. XI. 1922 bis 8. XI. 1923: 3,65 NSS. 
+ 0,9 NS + 0,35 Cal. coll. iv. + 3 endolumbale Behandlungen zu 1,5 mg NS. 
Liquor: 2. XI. 1922: N. +, P. +, Zellz. 171, WaR. ++ + + +(0), SGR. 00+ + -+(0) 
Liquor 2. I. 1923: N. 0, P. 0, Zellz. 4, WaR. ++-+?7++1(0). SGR. 00+ + 4-(0). 
Tiquor 23. III.: N. 0, P. 0, Zellz. (fehlt wegen Sanguis), WaR. 0, SGR. 0; nicht 
mehr punktiert. 


Archiv f. Dermatologie m. Syphilis. Bd. 149. 43 


656 H. Förtig: 


11. S., Anna, 53 Jahre, Infektion vor 2 Monaten, Papeln ad anum. papu- 
löses Exanthem, Sklerad., WaR. +. 1. Kur: 1. VIII. bis 30. VIII. 1923: 1,3 NSS. 
-+ 0,9 NS. + 14,5 Nov. Liquor vor und nach der Kur negativ; ausgeblieben. 
Liquor 25. I. 1924: N. +, P. +, Zellz. 55, WaR. +++++(0). 2. Kur: 31. I. 
bis 1. IIL. 1924: 20,0 Spirobismol. Liquor 21. II. 1924: N. 0, P. +, Zellz. 4. WaR. 
+ %++++1(0); nicht mehr punktiert. 

12. H., Margarete, 44 Jahre, Infektion vor 3 Monaten, Syphilis II: Papeln 
am Genitale und an den Tonsillen, papulöses Exanthem, WaR. +. 1. Kur: 25. VII. 
bis 21. VIII. 1921: 80,0 Sulfox. + 8,0 Nov. Liquor am Anfang und Schluß der 
Kur negativ; seit November 1921 Schwindelanfälle. Liquor 4. V. 1921: N. —, 
P. +, Zellz. 6, WaR. 0+ ++ +(0). 2. Kur: August 1922: 12 Hg i. m. (?). 3. Kur: 
Juli/August 1923: 12 Hg i. m. (?). Liquor 14. VIII. 1923: N. +, P. +, Zellz. 4, 
WaR. 0; nicht mehr punktiert. 

13. B., Johanna, 20 Jahre, Infektion nicht genau bekannt, Syphilis 11. 
WaR. +. 1. Kur: 2. IV. bis 9. VII. 1918: 2,55 NSS. + 0,48 Ol. Cal. + 0.31 01. 
cin. Liquor 6mal negativ. Keine Behandlung mehr. 20. VII. 1922: Liquor: N. —. 
P. +, Zellz. 32, WaR. +++-+-+(0); nach 3 kräftigen kombinierten Kuren (NS. 
+ Cal.) + 3 endolumbalen Behandlungen, Liquor 17. IV. 1923: N. schwach —. 
P. 0, Zellz. 1, WaR. +-+-+ ?-+-+(0); nicht mehr punktiert. 

14. K., Christine, 20 Jahre, Infektion nicht genau bekannt, Syphilis IHI: 
Papeln am Genitale, WaR. +, gravid im 7. Monat. 1. Kur: 7. VIII. bis 27. X. 
1919: 1,6 SS. + 29,0 Sulfox. 7. XI.: Schwere nässende Arzneidermatitis, ab- 
geheilt am 3. I. 1920. Liquor am 7. I. 1920: N. 0, P. +, Zellz. 6, WaR. 0. 21. J. 
1920: Rezidiv: papulöses Syphilid. Nach 5 schwachen Kuren, (Salvarsan -+ Heg: 
die wegen 2 mal neu auftretendem Exanthem immer wieder unterbrochen werden 
mußten, Liquor am 21. XI. 1921: N. 0, P. 0, Zellz. 8, WaR. 00+ -+ +(0); nach 
3 weiteren schwachen Kuren und 3 endolumbalen Behandlungen Liquor am 
7. V. 1923 negativ. 

Die Fälle lehren vor allem, daß eine negative Lumbalpunktion naeh 
Abschluß der 1. Kur, auch bei negativem Ausgangsbefund, gar nichts 
über das spätere Schicksal des Liquors aussagt, was auch Dreyfus?) 
stark betont hat. 

Warum es bei diesen Fällen zum ‚Meningorezidiv‘ kam, läßt sich 
nicht in jedem einzelnen Falle übersehen. Wohl genügen die meisten 
Fälle nicht den Anforderungen, die wir jetzt an eine gute Behandlung 
stellen, sei es, daß das Medikament sich später nicht als gut erwies (wie das 
Sulfoxylatsalvarsan), oder auch die Anwendungsweise, wie beim Linser- 
verfahren, oder zu wenig gegeben wurde, oder was mir das Wichtigste zu 
sein scheint, zu große Pausen zwischen 1. und 2. Kur liegen, oder immer 
wiederkehrende Exantheme die Behandlung störten, wie bei Fall 14 
2. B., bei einigen Fällen, wie bei Fall 5 und 10 z. B., kann man aber nicht 
gut von einer ungenügenden Behandlung sprechen. Wie wenig wir 
noch in dieser Hinsicht duch die Beziehungen zwischen Therapie und 
Liquorveränderungen hindurchsehen, lehrt vor allem der folgende 
III. Abschnitt. 

Die angeführten Fälle lassen bereits erkennen, wie hartnäckig diese 
nachträglich aufgetretenen Liquorveränderungen sind, und zwar schon 
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im 1. Infektionsjahr, wie Falll, 10, 11 und 13, vor allem aber Fall 4 
zeigen, wo der Liquor immer und immer wieder rezidivierte. Doch 
gelang es auch, selbst sehr starke positive Befunde zum Schwinden 
zu bringen (Fall5, 7, 8, 14). 

Bis auf Fall 6, 11 und 13 wurden die Liquorveränderungen im 1. In- 
fektionsjahr, Fallll im 2., 6 und 13 im 4. Jahr entdeckt. Diese 2 
letzten Fälle können aber nichts darüber aussagen, ob ein Positivwerden 
des Liquors erst zu so später Zeit noch erfolgen kann, da sie zwischen 
dem 1. und 4. Jahr nicht punktiert worden sind. Wahrscheinlich ist, 
an Hand der übrigen Fälle, daß sie schon zu einem viel früheren Zeit- 
punkt positiv wurden. Für diese Annahme sprechen auch die Beobach- 
tungen Kyrles an seinem großen Material. 


III. Die Therapie der Liquorveränderungen und Dauerbeobachtungen. 
Auch hier soll wieder das Material zuerst das Wort haben. 
1. Bei 1. Punktion unbehandelte Fälle: 
a) Das Schicksal der ausgangspositiven Fälle: 
Die Tabelle 5 gibt einen Überblick über das Schicksal der ausgangs- 
positiven Fälle bei unbehandelter frischer Syphilis II und seropositiver 


Syphilis latens, soweit sie durch folgende Punktionen verfolgt werden 
konnten, sowie über die Länge der Beobachtungszeit. 


Tabelle 5. 





Es konnten verfolgt werden 


bis zu Ende der 
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Wir sehen, daß es bei 40 ausgangspositiven Fällen von frischer 
Syphilis II bei 32 gelang, den Liquor ganz negativ zu machen, bei 7 ihn 
weitgehend zu bessern, darunter 6mal bis zu einem Zellgrenzbefund,. 
l mal bis zu isoliert positivem Nonne und Pandy, und zwar auch alle 
vollständig positiven Fälle, bis auf einen, der unerschüttert blieb. 

Bei den meisten Fällen ist nur wenig Medikament und kurze Zeit 
notwendig, um dieses Ziel zu erreichen. 
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Z. B. Ausgangsbefund: N. +, P. +, Zellz. 37, durch 1,05 NSS. + 0,15 Cal 
innerhalb 15 Tagen vollständig negativ geworden und geblieben; oder Ausgangs- 
befund: N. +, P. +, Zellz. 14, WaR. 00?+?+ ?+ ?(0) durch 1,2 NS. + 0,9 Nov. 
(Linser) innerhalb 14 Tagen vollständig negativ geworden und geblieben; oder 
Ausgangsbefund: N. 0, P. 0, Zellz. 1, WaR. 00?++-+(0) am Ende der Kur 
(0,9 NSS. + 4,5 NS. + 0,15 Hg. coll. i. m.) innerhalb 8 Wochen vollständig negativ; 
oder Ausgangsbefund: N. +, P. +, Zellz. 164, WaR. + ++ ++(0), SGR. +~ + — 
+(0); nach 7,5 NSS. + 0,67 Hg. coll. (Linser) innerhalb 9 Wochen verschwunden 
bis auf Grenzbefund 7. 

Etwa vorhandene, besondere Erscheinungsformen, wie Leukoderm 
und Alopecie haben auf die Beeinflussung der Liquorveränderungen 
keinen ungünstigen Einfluß: auch bei Vorhandensein dieser Symptome 
wurde der Liquor im Frühstadium genau so schnell gebessert wie bei 
den andern: z. B. mikropapulöses Exanthem am ganzen Körper, Schleim- 
hautpapeln, Alopecia specifica, Liquor: Nonne +, Pandy +, Zell- 
zahl 8, durch 1,7 NSS. + 0,33 Hg coll. innerhalb 3 Wochen glatt ne- 
gativ. 

Der einzige, ganz resistente Fall dieser Gruppe: Papeln ad Geni- 
tale, Papeln im Mund, Leukoderm, vollständig positiv, wird durch 
3,0 NSS. + 0,20 Cal. coll. i. v.im Laufe einer Kur nicht gebessert; 
nicht weiter beobachtet. 

Die WaR. im Liquor ist bei dieser Gruppe sehr leicht zu beeinflussen 
und verschwindet gewöhnlich zuerst, ganz im Gegensatz zu den Spät- 
stadien, wo sie sehr schwer zu erschüttern ist oder zuletzt verschwindet. 

Dies zeigen sehr eindrucksvoll die positiven Liquorveränderungen 
bei seropositiver Syphilis latens. Hier gelang es, von 12 Fällen nur 4 
negativ zu machen, die aber nur geringen Ausgangsbefund hatten. 
5 vollständig positive wurden im Laufe einer Kur fast gar nicht er- 
schüttert, vor allem nicht die WaR., trotz teilweise sehr kräftiger Kuren: 

z. B. K., Franziska. 22 Jahre. 1. Kur: 5,55 NSS. + 22,0 Nadisan -- 1,5 Bismo- 
genol innerhalb 16 Wochen. Liquor vor der Kur: N. +, P. 0, Zellz. 10, WaR. 
op .=(0), SGR. ++ 4-4 +(0), nach der Kur: N. 0, P. 0, Zellz. 4, WaR. 
2 -+-4(0), SGR. + bei 0,5; oder K., Luise, 19 Jahre. 1. Kur: 1,4 NSS. 
= 6.3 NS. — 1,2 NaS. + 10.3 Novasurol (Linser) + 0,23 Kalomel + 45.0 Natr. 
nucl. innerhalb 5 Monaten. Liquor vorher: N. schwach positiv, P. +, Zellz. 1, WaR. 
72 -++--(0); nachher: N. 0, P. 0, Zellz. 8, WaR. 0+?++-+-40). Gebesserte 
Befunde neigen zum Rezidivieren, z. B. Tr., Betty, 22 Jahre. Liquor vor 1. Kur: 
N. 0, P. 0. Zellz. 9, WaR. 0? ++ -+(0). 1. Kur: 6,45 NS. + 5,6 Nov. (Linser 
innerhalb 10 Wochen. 2. Kur: 1 Woche nach der ersten: 2,55 NS. + 13 NSS. 
- 0,18 O1. eal. = 90 Nov. } 66,0 (10°, Lösung) Natr. nucl. innerhalb 4!’, Mo- 
naten. Liquor 3 Wochen vor Schluß der 2. Kur: N. 0, P 0, Zellz. 6, WaR. 0: 
bei Schluß der 2. Kur: N. 0, P. 0, Zellz. 3, WaR. 004++?--(0). Bei Sekundär- 
syphilis konnte dagegen mehrfach beobachtet werden, daß noch teilweis positive 
Befunde am Schluß der Behandlung bis auf negative Werte zurückgingen und 
negativ blieben. | 

Sämtliche Fälle dieser beiden Gruppen bis auf 2, waren kombiniert 
behandelt worden (Salv. + Hg. oder Bi.). 
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5 Fälle in der Syphilis II-Gruppe wurden negativ trotz zu großer 
Pausen zwischen den Kuren und teilweise verzettelter Behandlung. 

Dies gibt Veranlassung, die ausgangsnegativen und negativ ge- 
bliebenen Fälle auf ihr Behandlungsmaß zu untersuchen. 


b) Über die Behandlung der ausgangsnegativen und negativ gebliebenen Fälle. 


Dieser Abschnitt III, 1,5 bildet die notwendige Ergänzung zu den 
Abschnitten II, 1 und II, 2 (ausgangsnegative und unter der Behand- 
lung positiv gewordene Fälle. 

Es ist schwierig, ja unmöglich, ein absolutes Maß der Behandlung aufzustellen 
und zu sagen, welches gut oder schlecht oder ungenügend ist, da ja die Behand- 
lung notwendigerweise von Fall zu Fall eine andere sein muß. Ich legte als all- 
gemeinen Maßstab die Richtlinien zugrunde, wie sie in meinem Beitrag zum Hand- 
buch der Salvarsantherapie, herausgegeben von Kolle und Zieler, niedergelegt 
sind. Außerordentlich störend für eine solche Bearbeitung des Materials erweisen 
sich ferner die Unzahl der angewendeten Medikamente, ihre gleichzeitige Anwen- 
dung bei einer Kur und die verschiedene Anwendungsweise (intravenös, intra- 
muskular, einzeitig oder zweizeitig). Kein Fall gleicht ganz dem andern, so daß 
ohne eine gewisse Willkür die Berabeitung des Materials nach diesem Gesichts- 
punkt gar nicht möglich ist. Die Ausdrücke ‚gut‘, „schlecht“, „ungenügend“ 
sind also notgedrungen nur Annäherungswerte*). Besonderen Wert bei der Beur- 
teilung einer Behandlung legte ich auf die 1. Kur und vor allem auf die Pause 
zwischen 1. und 2. Kur. Gerade zu große Pausen zwischen den ersten Kuren sind 
gefährlicher als vielleicht schwache Kuren mit richtig eingehaltenen Pausen. 
Grundsätzlich sollte man die 2. Salvarsankur immer 4 Wochen nach der ersten 
beginnen, da um diese Zeit die meisten Neurorezidive sich entwickeln. Ich habe 
Pausen von mehr als 8 Wochen als zu große Pausen angenommen. 


&) Von der Syphilis I-Gruppe konnten bis Ende des 1. Jahres kon- 
trolliert werden 7 Fälle (4 kombiniert, 3 nur mit Salvarsan behandelt); 
das Behandlungsmaß war bei allen gut, ins 3.Jahr: 1 Fall (kom- 
biniert); Behandlungsmaß war gut. 


P) Von der Syphilis II-Gruppe konnten kontrolliert werden bis zum 
Ende des 1. Jahres: 11 Fälle, alle kombiniert (Salv. + Hg.); darunter 
hatten 3 zu große Pausen zwischen 1. und 2. Kur, ins 2. Jahr: 11 Fälle, 
alle kombiniert (Salv. + Hg.); darunter 2 zu große Pausen, 2 schlechte 
1. Kuren und zu große Pausen; ins 3. Jahr: 2, beide kombiniert, beide 
ungenügend behandelt. 


1 Fall konnte nicht stärker behandelt werden. P., Luise, Syphilis H: Papeln 
ad Genitale und im Mund, WaR. +, erhielt vom 11. III. bis 13. VI. 1921: 3,7 NSS. 
+ 22,0 Sulfox. 13. VI.: Starke nässende Dermatitis. 12. ILL. 1923: 0,3 NS.; 
wieder Exanthem. 20. I. 1923: 0,3 Salv. natr. ; abermals Exanthem. WaR. dauernd 
vom Ende der 1. Kur ab 0. Liquor während der ganzen Zeit negativ (9mal kon- 
trolliert). Vergleiche hierzu die Fälle 8 und 14 unter 1I, 2 mit ebenfalls sehr starken 
Arzneidermatitiden und Positivwerden des Liquors bei gleichem Ausgangsstadium. 


*) Auch die Kürze des Raumes zwingt mich, hier Werturteile anstatt Proto- 
kolle zu bringen. 
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y) Von den ausgangs negativen und negativ gebliebenen Fällen der 
seropositiven Syphilis latens-Gruppe (beide kombiniert behandelt), 
konnten nur 2 bis ans Ende des l. Jahres verfolgt werden; bei dem 
einen war das Behandlungsmaß regelrecht, beim andern bestand zu 
große Pause zwischen 1. und 2. Kur. 

Also: eine nicht geringe Anzahl von Fällen blieb negativ, trotzdem 
das Behandlungsmaß den Grundsätzen einer guten Behandlung nicht 
entsprach. 


Die bis jetzt berichteten Erhebungen über das Schicksal der unbehandelten, 
ausgangs positiven und ausgangs negativen Fälle waren katamnestische, die 
Erhebungen über das Schicksal der vorbehandelten Fälle, die ich jetzt folgen lasse, 
sind, was die Vorbehandlung anlangt, anamnestische und katamnestische, von 
dem Zeitpunkt ab, wo sie in unsere Behandlung kamen. Die anamnestischen 
Erhebungen sind natürlich, da sie meistens von den Angaben der Patienten ab- 
hingen, wesentlich unsicherer, was abermals die Sicherheit der aus dem Material 
gezogenen Schlüsse beeinträchtigt. 


2. Bei 1. Punktion vorbehandelte Fälle. 
a) Das Schicksal der ausgangspositiven Fälle: 


&) Syphilis II mit 1. Ausbruch: Bis zum Ende konnten verfolgt 
werden, der 1. Kur: 2 Fälle, vollständig positiv: Vorbehandlung war 
schlecht. Stark gebessert nach kräftiger kombinierter Kur (Salv.+ 
Hg.); die WaR. war verschwunden. Es konnten verfolgt werden bis 
zum Ende des 1. Jahres: 2 Fälle, vollständig positiv, Vorbehandlung 
war schlecht; stark gebessert nach kräftiger kombinierter Kur (Salv. 

}H Cal.), ins 2. und 3. Jahr: 3 Fälle, teilweise positiv, 2 davon waren 
schlecht, 1 gut vorbehandelt; alle sind negativ geworden. 

p) Syphilis II-Rezidiv: Es konnten verfolgt werden bis zum Ende 
des 1. Jahres: 1 Fall, vollständig positiv, Vorbehandlung war schlecht: 
negativ geworden nach 0,3 NSS. + 10,0 Diphasol. (lösliches Hg.-Präp.). 
ins 2. und 3. Jahr: 8 Fälle, 4 davon waren vollständig, 4 teilweise positiv: 
sämtlich waren schlecht vorbehandelt; 4 konnten nicht weiter verfolgt 
werden, 1 wurde negativ, 3 blieben positiv. 

’) Seropositive Syphilis latens. Von den Fällen im 1. und 2. In- 
fektionsjahr konnten verfolgt werden im 1. Jahr: 2 Fälle, 1 vollständig 
positiv, 1 teilweise positiv, Vorbehandlung war schlecht. Beide ne- 
gativ geworden, ins 2. und 3. Jahr: 3, vollständig positiv; Vorbehand- 
lung war überall schlecht. Alle negativ geworden nach kräftiger kom- 
binierter Behandlung (Salv. + Cal.). 

Von den Fällen im 3., 4. und 5. Jahr waren Angaben zu bekommen 
und konnten verfolgt werden im 3. Jahr: 5, davon 4 vollständig positiv: 
bei 3 war die Vorbehandlung schwach, bei 2 ungenügend, 1 wurde voll- 
ständig negativ nach kräftiger kombinierter Kur, 1 blieb unerschüttert 
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trotz 7,5 NS. + 16,0 Novas. + 3 endolumbalen Behandlungen. Die 
übrigen konnten nicht weiter verfolgt werden, ins 4. Jahr: 4, wovon 
3 vollständig positiv waren, Vorbehandlung war bei 2 schlecht, bei 2 
völlig ungenügend, 3 wurden weitgehend gebessert durch kräftige Kuren 
(1Lmal Salv. + Cal, lImal Salv. + Cal. +4 endolumbalen Behand- 
lungen, l mal Salv. + Spirobismol). 

Von den Fällen im 6. Jahr und höherem Infektionsalter waren An- 
gaben zu bekommen und konnten verfolgt werden im 6. Jahr: 4, wovon 
3 vollständig positiv waren, 1 war gut, 3 schlecht vorbehandelt, 1 Fall 
blieb nach Salvarsan + Spirobismolkur unverändert, 1 wurde nach 
kräftiger Salv. + Calomelkur + 7 endolumbalen Behandlungen ne- 
gativ, 1 wurde teilweise gebessert durch 3 kombinierte Salvarsan-Hg.- 
Kuren, im 10.—15. Jahr standen 4, davon waren 4 ganz ungenügend 
vorbehandelt, die andern schlecht (teilweise nur wenig Hg. geschmiert, 
teilweise nur wenig Salvarsan), 2 waren vollständig positiv, 2 teilweise. 
Sie konnten nicht weiter verfolgt werden. 


0) Seronegative Syphilis latens. 

l. und 2. Jahr: 5 Fälle, sämtlich nur teilweise positiv, 4 davon waren 
gut vorbehandelt, 1 schlecht (dieser nur Zellgrenzbefund), 3 wurden 
negativ, 2 konnten nicht weiter verfolgt werden, 3. und 4. Jahr: 6 Fälle, 
davon 3 vollständig positiv, 2 waren gut, l ungenügend vorbehandelt, 
über die 3 andern waren keine genauen Angaben zu bekommen, 1 von 
den 3 vollständig positiven wurde durch kräftige, kombinierte Kur 
(Salv. + Bi.) negativ, 1 blieb auf 3,8 NSS. + 0,9NS. + 10,0 Milanol 
-+ 0,24 Calomel + 4 endolumbale Behandlungen innerhalb 3!/, Mo- 
naten) gänzlich unerschüttert. 

Der ungenügend vorbehandelte Fall sei kurz geschildert: Nach ungenügender 
l. Kur (1,3 SS. + 17,0 Sulfox.) innerhalb 6 Wochen wegen papulöser Syphilis II: 
Neurorezidiv (Stauungspapille beiderseits + Abducenslähmung); danach 9 teil- 
weise sehr kräftige Kuren in 3 Jahren (an 120 Salv.-Spritzen und ungefähr gleich 
vielen Hg-Spritzen (Novas.), noch im 4. Jahr Abducensparese, wohl Narben- 
symptom. Liquor: N. 0, P. +, Zellz. 17, WaR. 0++ + +(0). 

6 und mehr Jahre: 1 Fall: 1914 wenig NS. + Hg.; 1924 Liquor: 
Nonne schwach positiv, Pandy +, Zellz. 1, WaR. 000? 4+? + (0); 
nach kräftiger, kombinierter Kur (Salv. + Bi.), WaR. noch schwach 
positiv bei 0,8. 

€) Unter den 29 Fällen von sog. Syphilis I latens, bei denen also 
die Krankheit im Primärstadium durch die Behandlung abgeschnitten 
wurde, finden sich nur 3 positive Fälle und zwar nur teilweise positive: 

Der 1. Fall, seropositiv gewesen, stand zur Zeit der Punktion im 2. Jahr; 
Vorbehandlung hatte in 3 Kuren (kombiniert) bestanden in richtigen Abständen; 
jetzt Liquor: N. schwach positiv, P. +, Zellz. 1, WaR. 0, SGR. 0. Der 2. Fall, an- 


geblich seronegativ gewesen, war innerhalb 8 Wochen mit 6 Salv.- + 8 Kalomel 
+ 4 Ol. cin.-Gaben behandelt worden. Die LP. im 3. und 4. Jahr ergab über- 
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einstimmend N. -, P. -+, Zellz. 3, WaR. 0, SGR. 0. Der 3. Fall war vor 6 Jahrer 
wegen angeblich seronegativem Primäraffekt, mit 6 Salv.- + 12 Hg-Gaben be- 
handelt worden; im 5. und 6. Jahr noch 8 Spritzen Salvarsan in monatelangen 
Zeitabständen. Jetzt Liquor im 6. Jahr: N. +. P. +, Zellz. 13, WaR. 0, SGR. 0. 
WaR. im Blut 0; klinisch: Fehlen der Patellarrefl., träge Lichtreaktion; sonst 
neurologisch o. B 


b) Uber die Behandlung der ausgangs negativen und negativ gebliebenen Falle. 


a) Frische Syphilis II-Gruppe. Es konnten verfolgt werden bis ans 
Ende des 1. Jahres: 3 Fälle, bei sämtlichen war das Behandlungsmaß 
nicht gut. Ins 2. Jahr: 3, bei 2? bestanden zu große Pausen, bei 1 war 
die Behandlung gut. 

ß) Syphilis II-Recidiv: 

Es konnten verfolgt werden bis ans Ende des 1. Jahres: 5, 2. Jahr: 
2, 3. Jahr: 3, ins 5. und 6. Jahr je 1 Fall: bei sämtlichen war die Be- 
handlung schlecht und ungenügend, bei einzelnen nach unseren jetzigen 
Begriffen geradezu miserabel: 1 krassen Fall führe ich an: vor 3 Jahren 
wegen seropositirem Primäraffekt 2 Salvarsanspritzen ('!); dann keine 
Behandlung mehr. Jetzt 2 ulcerierte Papeln am Mundwinkel, Spir. —. 
WaR. +; Liquor: Nonne 0, Pandy 0, Zellz.1, WaR.0, SGR.0. 

>) Seropositive Syphilis latens: 

l. Infektionsjahr: 1 Fall; Behandlung gut. 2. Infektionsjahr: 2 Fälle: 
Behandlung bei beiden schlecht. 4. und 5. Infektionsjahr: 11 Fälle: 
7 davon ungenügend, 3 gut, 1 anfangs schlecht, dann gut vorbehandelt. 
9. Infektionsjahr: 2 Fälle; beide hatten nur wenig Hg. vor 9 Jahren 
geschmiert. 10. Infektionsjahr: 2 Fälle; 1 hatte nur 1,4 Altsalv. be- 
kommen, 1 wenig Salv. + viel Hg. 15.—20. Infektionsjahr: 3 Fälle: 
l hatte 15 Hg.-Spritzen bekommen, 2 nur wenig geschmiert. 

ö) Seronegative Syphilis latens. 

a&)1. Infektionsjahr: 14 Fälle; 10 waren gut vorbehandelt, 2 schlecht. 
? hatten gute 1. Kuren, aber zu große Pausen. ?. Infektionsjahr‘ 
Il Fälle; 9 waren gut vorbehandelt, 1 schlecht, 1 hatte gute 1. Kur. 
aber zu große Pausen. 3., 4. und 5. Infektionsjahr: 21 Fälle; 14 waren 
gut vorbehandelt, 4 schlecht, 3 gute 1. Kuren, aber zu große Pausen. 
6. und mehr Infektionsjahre: 8 Fälie; sämtliche waren ungenügend be- 
handelt; wenig Hg. oder erst nach vielen Jahren kombiniert mit Salv. 
4- Hg. 

pp) Syphilis I latens. 

l. Jahr: 6 Fälle; davon waren 5 seronegativ, ] seropositiv, sämt- 
liche waren gut behandelt. 2. Jahr: 14 Fälle; davon waren 9 sero- 
negativ, 5 seropositiv, bei allen war die Behandlung gut gewesen. 3. und 
4. Jahr: 6 Fälle; wovon 1 seronegativ, 5 seropositiv waren. Behandlung 


war bei allen gut. 7. Jahr: 1 Fall; 2 reine, sehr kräftige Hg.-Kuren. 
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Auch bei dieser Gruppe (11I, 2, 5) ergibt sich wieder wie bei der Pa- 
rallelgruppe (III, 1, 5), daß bei einer nicht geringen Anzahl von Fällen 
der Liquor trotz ungenügender, ja geradezu provozierender Anbehand- 
lung negativ geblieben war. Daß die Behandlung ungenügend war, 
zeigt sich besonders in der Syphilis II-Rezidivgruppe und der sero- 
positiven Syphilis latens-Gruppe, wo ja die wieder auftretenden kli- 
nischen Symptome bzw. die positive WaR. im Blute anzeigen, daß die 
Krankheit nicht erloschen war. Warum bei diesen Fällen der Liquor 
negativ blieb, bei den andern ebenso ungenügend behandelten der Li- 
quor positiv wurde, das vermag heute niemand zu erklären. 

Dies gilt auch für einen Teil der seronegativen Syphilis latens-Fälle, 
besonders für die Fälle im hohen Infektionsalter; bei 4 davon lag die 
Infektion über 20 Jahre zurück. 

Bei den meisten Fällen dieser Gruppe war aber die Behandlung gut, 
was sich auch darin ausdrückt, daß die WaR. im Blute negativ wurde 
und geblieben ist. 

Dies gilt vor allem für die letzte Gruppe der Syphilis I latens-Fälle: 
unter 29 hatten nur 2 einen geringen Liquorbefund (positiver Nonne 
und Pandy); vielleicht handelt es sich hier nur um Restzustände. Der 
3. positive Fall ist nach dem klinischen Befund wahrscheinlich eine be- 
ginnende Tabes: bei diesem ist aber die Anfangsbehandlung sicher zu 
gering gewesen. 

Wir sehen also, wie bei frischer, unbehandelter Primärsyphilis die 
positiven Liquorbefunde selten und gering ausgeprägt sind, so treten 
sie auch nach Häufigkeit und Stärke in den späteren Jahren bei dieser 
Ausgangsform der Syphilis gegenüber bei den Fällen mit sekundärer 
und noch späterer Ausgangsform weit zurück. 

Damit bin ich wieder zu dem Ausgang der Arbeit zurückgekehrt, 
die klar erkennen läßt, daß gerade für die Liquorverhältnisse alles 
darauf ankommt, daß die Krankheit möglichst früh zur Behandlung 
kommt. Kämen alle Syphilisinfizierten in den ersten 2—3 Wochen 
zur Behandlung, so wäre die Syphilis samt ihren verderblichen Spät- 
krankheiten auf rein chemo-therapeutischem Wege durch das Medi- 
kament Ehrlichs in kurzer Zeit von der Erde vertilgt. 


Zusammenfassung und Schluß. 


A. Neisser hat die Einführung der Lumbalpunktion in die Syphilis- 
diagnostik als eine der Großtaten bezeichnet, die uns das 20. Jahrhun- 
dert für die Diagnostik und Therapie der Syphilis gebracht hat (Ent- 
deckung der Spirochaeta pallida durch Schaudinn 1905, der WaR. 
1906, des Salvarsans durch Zhrlich 1910). In der Tat hat das Studium 
der Liquorverhältnisse bei der Frühsyphilis (im weiteren Sinne) unsere 
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Einsicht in den natürlichen und durch die Behandlung veränderten 
Ablauf der Infektion mächtig gefördert und vertieft. 

Bei dem natürlichen Ablauf der Infektion sehen wir das Anwachsen 
der liquorpositiven Fälle von 0 bei dem seronegativen Stadium bis zu 
den hohen Werten im Sekundärstadium und den ebenfalls hohen, aber 
eigenartigen Liquorverhältnissen bei Syphilis III. Weitere Unter- 
suchungen, vor allem über das Latenzstadium müssen unsere Kennt- 
nisse erweitern bezüglich der Möglichkeit eines Positivwerdens des 
Liquors in späteren Jahren nach der Infektion. Den Fragen nach den 
Beziehungen zwischen Hautsymptomen und Liquor ist weiter Auf- 
merksamkeit zu schenken. 

Bei dem durch die Behandlung veränderten Ablauf der Infektion 
haben wir in erster Linie die Tatsache der Provokation zu beachten 
und unser therapeutisches Handeln danach einzurichten. Die Möglich- 
keiten, zu schaden und zu nützen, liegen hier ganz nahe beieinander. 

Ein Teil der schlecht behandelten Fälle wird liquorpositiv, ein nicht 
geringer Teil von ebenso schlecht behandelten bleibt liquornegativ, 
einige, selbst nach unseren jetzigen Begriffen gut behandelte Fälle 
werden dagegen liquorpositiv. Dieses unterschiedliche Verhalten der 
Syphilis ist heute noch ein Rätsel. 

, Die im Mittelpunkt stehende Frage nach den Beziehungen zwischen 
den Liquorveränderungen im Frühstadium und denen bei den Spät- 
erkrankungen des Zentralnervensystems ist noch ungelöst. 

Die Therapie der Liquorveränderungen im Stadium der Latenz be- 
darf noch der Verbesserung: zwar kann man durch Häufung von kräf- 
tigen, kombinierten Kuren selbst bei hartnäckigen Fällen viel erreichen: 
hier leisten nach unseren Erfahrungen die unlöslichen Hg-Präparate, 
vor allem das Kalomel, immer noch das meiste. Aber jedes neue thera- 
peutische Verfahren für dieses Stadium ist zu begrüßen und hier zeigen 
die guten Erfahrungen mit der Malariainfektion von Kyrle und Bering 
neue Ausblicke. Ganz falsch wäre es, angesichts von 40 Jahre alten 
Syphilisfällen mit vollständig positivem Liquor und negativem Nerven- 
befund, wie sie Kyrle beobachtet hat, die wohl sicher jenseits der Grenze 
der Metasyphilis sich befinden, die Hände in den Schoß zu legen und 
die liquorpositiven Fälle des Latenzstadiums ergeben ihrem Schicksal 
zu überlassen. Die stark positiven Reaktionen, vor allem die WaR. 
zeigen an, daß es sich um einen aktiven Krankheitsprozeß im Bereiche 
des Zentralnervensystems handelt, der mit allen Mitteln zu bekämpfen 
ist. 

Wir schen, gerade die wichtigsten Fragen des Infektionsablaufes 
in Beziehung zu den Liquorveränderungen harren noch der Lösung. 
Zu ihrer Lösung steht uns im gegenwärtigen Zeitpunkt nur ein Mittel 
zu Gebote: die geduldige, zähe Verfolgung der Liquorverhältnisse un- 
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serer Kranken mit Zuhilfenahme aller erprobter Methoden über Jahre 
und Jahrzehnte, wie sie Zieler an seiner Klinik durchführen läßt. Andere 
Mittel stehen uns vorerst nicht zu Gebote. Das Tierexperiment, so wert- 
voll für die therapeutischen Grundlagen der Syphilis (Kolle), leistet 
hier sehr wenig. Das genauere Studium der Immunitätsverhältnisse 
bei der Syphilis in Beziehung zu den Liquorveränderungen, das drin- 
gend erwünscht wäre, stößt wegen der Schwierigkeit der Beschaffung 
von Spirochätenkulturen auf große Hindernisse und ist im wesent- 
lichen noch auf die Deutung von klinischen Beobachtungen angewiesen. 

Über die Biologie der Spirochäte: dermotropes oder neurotropes 
Virus, Virulenzänderung, Ruhestadien, Lebensdauer wissen wir so gut 
wie nichts. 

So bleibt uns vorerst für die Lösung der oben angeführten Fragen 
nur die Klinik, verbunden mit den Dauerbeobachtungen des Liquors 
mittels der Lumbalpunktion. 

Darin liegt auch die wissenschaftliche Berechtigung zu der häufigen 
Vornahme dieses in der Klinik ganz ungefährlichen, wenn auch nicht 
immer ganz beschwerdefreien Eingriffs. 

Die praktische Berechtigung dieses Eingriffs ist während der Be- 
handlung bei jedem Patienten zu jedem Zeitpunkt dann gegeben, wenn 
nervöse Symptome auftreten, bei neurologisch symptomlosen Patienten 
mindestens dann, wenn mit der Behandlung aufgehört werden soll; 
ist der Liquor zu diesem Zeitpunkt nicht negativ, muß weiterbehandelt 
werden. 

Unbedingt erforderlich ist die Lumbalpunktion zur Feststellung 
der Heilung, und zwar am besten 2—6 Wochen nach der Salvarsan- 
provokation. Nach dem gegenwärtigen Stande unseres Wissens müssen 
wir das tun, leider können wir zur Zeit noch nicht mehr tun. 
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Beitrag zur Ätiologie und Pathogenese der Striae cutis 
distensae (atrophicae). 


Von 
Doc. Dr. Fr. Kogoj. 


(Ausder Klinik für Haut- und Geschlechtskrankheiten — Vorstand: Prof. Dr. Tryb — 
in Brünn [Tschechoslow.].) 


Mit 3 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 12. August 1925.) 


Die Striae atrophicae (distensae) gehören zu den Hautveränderungen, die man 
gemeinhin nicht als Erkrankung, sondern als kosmetische Fehler, ja unter Um- 
ständen sogar als etwas mehr-weniger Physiologisches ansieht. Die Zeit, da man 
für das Entstehen der Striae ausschließlich mechanische Momente verantwortlich 
machte, liegt noch nicht weit hinter uns. So führt z. B. Kaposi (Lehrbuch 1899) 
die anfänglich rötlichviolette Farbe der Striae auf die Ruptur kleinster Gefäße 
zurück, obwohl Langer schon 1880 behauptet, daß es sich nicht um Zerreißung, 
sondern um Dehnung des Bindegewebes handelt. Jedenfalls wurde sowohl der 
eine als der andere Befund als beweisend für die grob physikalische Ursache des 
Entstehens der Striae angesehen. Da diese in der großen Mehrzahl der Fälle bei 
Schwangeren beobachtet wurden, schien die Bezeichnung Striae gravidarum sehr 
treffend zu sein. Es war jedoch bekannt, daß diese Hautveränderungen manchmal 
bei rascher Gewichtzunahme, Ascites, Tumoren u. dgl. auftreten, also überall, 
wo es sich um eine Dehnung der Haut handelte. Es wurden im Laufe der Zeit 
aber auch Fälle beobachtet, wo man das Entstehen der Striae nicht ausschließlich 
durch Hautdehnung erklären konnte, ja, dieses Moment ließ sich manchmal über- 
haupt nicht nachweisen. Ich verweise auf das Entstehen von Striae besonders 
bei Typhus abd. (Knie) — wovon auch wir einen Fall zu sehen Gelegenheit 
hatten — und anderen Infektionskrankheiten, z. B. Diphtherie, Appendicitis, 
Osteomyelitis, Lungenerkrankungen usw. (Ausführliche Literatur bei Brünauer.) 
Es sei auch auf das zwar nicht häufige Zusammentreffen von idiopathischer Haut- 
atrophie und Striae erinnert (Jadassohn, Galewsky, Oppenheim, Thimm). Wir 
konnten einen Fall von typischer Anetodermia erythematodes Jadassohn beob- 
achten, bei welchen, nachdem diese Erkrankung schon mehrere Monate dauerte, 
ganz charakteristische Striae distensae konzentrisch in der Umgebung beider 
Mamillae und ad nates auftraten; es handelte sich um eine zart gebaute 18jährige 
Virgo, die angab, in letzter Zeit an Gewicht etwas zugenommen zu haben. 

Schon aus dem bisher Gesagten geht hervor, wieviel Zwang man an- 
wenden müßte, wenn man für das Entstehen der Striae rein physikalische Ur- 
sachen verantwortlich machen wollte; merkwürdigerweise gibt es auch heute noch 
Stimmen (Sfameni, Hammer Kai), die dafür eintreten. Schon Unna ist der Ansicht, 
daß man die Striae eigentlich zu den wirklichen regressiven Metamorphosen 
rechnen müsse, Kirstein spricht annähernd zur selben Zeit von einer gewissen 
Hautdisposition, Rodler (1908) meint hypothetisch, daß es sich beim Zustande- 
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kommen von Striae um irgendwelche toxische Einflüsse handeln könnte; Brün- 
auer (1923) endlich, der das Auftreten von Striae bei zwei jungen, an schwerer 
Shiga-Kruse Dysenterie erkrankten Männern beobachtete, behauptet mit Be- 
stimmtheit, daß das elastische Gewebe dabei durch Toxine geschädigt wird. Hier 
müssen wir auch den schönen Fall Hermsteins erwähnen. der ‚‚Striae als Wirkung 
einer innersekretorischen Noxe ausgehend von einem Tumor der Neurohypophvse 
unter sichtbarer Verschiebung ihres Gleichgewichtes zur Schilddrüse, Nebenniere 
und Ovar‘ bei einer 17jährigen Virgo beobachten konnte. Darier spricht von 
einer Brüchigkeit, besonders des elastischen Gewebes, die teils kongenital, teils 
toxi-infektiös bedingt ist und wahrscheinlich das Endergebnis endokriner Tätig- 
keit darstellt. 





Abb. 1. 


Folgender Fall!) scheint uns der Mitteilung wert, da er einerseits 
gewisse Abweichungen von dem bisher Bekannten aufweist, andererseits 
einiges Licht auf die Pathogenese und Ätiologie der Striae wirft. Der 
Krankengeschichte entnehmen wir folgendes: 


Vor ungefähr einem !/, Jahre lag der Kranke 1 Monat im Spital; Husten, 
Ascites. Pirquet damals +-+. Im Harn Eiweiß. Nach Entnahme der Flüssigkeit 
aus der Bauchhöhle Besserung. Seit 4 Monaten der Unterleib wieder angeschwollen. 
später auch die unteren Extremitäten. An den oberen Extremitäten nie, auch nur 
die geringsten Schwellungen. 

St. praes. am 13. 11.1924: 18jähriger Bursche, mittelgroß, zarter Knochen- 
bau, stark unterernährt. Zähne von Hutchinsonschem Typus. Habitus asthenicın. 
Schwere beiderseitige Lungenphthise und tuberkulöse Peritonitis. Schmerzhafte 





') Für die Überlassung des Falles erlaube ich mir auch an dieser Stelle dem 


Vorstande der hiesigen internen Klinik, Herrn Prof. Dr. R. Vanyjsek, bestens zu 
danken. 
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Ödeme beider Unterschenkel. Kein Eiweiß, kein Zucker, Diazo schwach positiv. 
Im Blut Neutrophilie (77%). WaR. negativ. 

Wangenhaut hektisch gerötet. Haut des übrigen Körpers graubraun, schlaff, 
an Unterleib (Ascites), Fußrücken und Unterschenkeln (diffuses Ödem) gespannt, 
an den oberen Extremitäten, deren Fettpolster fast vollständig geschwunden, 
läßt sich die Haut in hohe, sich rasch wieder ausgleichende Falten heben. An 
der Extensorenseite beider Oberarme ungefähr im mittleren Drittel mehrere 





Abb. 2. 


annähernd quer verlaufende, leicht unter das Niveau der übrigen Haut eingesunkene 
Streifen, verschieden lang (ca. 2—4 cm) und ungefähr 5 mm breit, ganz leicht 
lividrot, eigentümlich zart gefältelt. Bei der Berührung hat man das Gefühl 
von Weichheit und Leere. Die Begrenzung scharf (Abb. 1). Ähnliche Gebilde 
von etwas größerer Ausdehnung an beiden Knien, teils transversal, teils radiär 
zur Kniemitte (rechts). Über beiden Knien im unteren Drittel der Oberschenkel 
erreichen die Streifen eine Länge von 7 em und sind bis 1 cm’breit. Zu beiden 
Seiten des Bauches eine Anzahl verschieden langer, im allgemeinen von außen 
oben nach innen unten bzw. gegen die Mitte des Bauches unterhalb des Nabels 
verlaufender Streifen; einige wenige kreuzen die angeführte Richtung (rechte 
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Lendengegend medialwärtse). Länge 10 cm und mehr, größte Breite über I cm. 
Ein schwächer ausgebildeter Streifen ungefähr in der Medianlinie unter dem Nabel 
(Abb. 2). In der unteren Kreuzgegend ziehen über die Mittellinie in querer Richtung 
einige kleinere Streifen, links in der Lendengegend rückenwärts ca. sechs bis 3 «m 
lange und !/, cm breite streifenförmige Gebilde übereinander gereiht. Die größten 
und wohlausgebildetsten Streifen in der oberen Rückenhälfte. Sie verlaufen alle 
senkrecht auf die Medianlinie des Rückens, einige halbseitig rechts bzw. links, 
andere überschreiten sie. Sie sind in der Mitte am breitesten und laufen an ihren 
Enden spitz zusammen. Der größte Streifen 15 cm lang und an seiner breitesten 
Stelle 15 cm breit (Abb. 3). In Farbe, Oberfläche und Begrenzung alle Gebilde 
gleich. Keine Parästhesien oder irgendwelche andere Beschwerden. 

21. III. Exitus. Sub mortem Excision eines Hautstückchens vom linken 
Knie und vom Rücken mit einem Teil eines obenbeschriebenen Streifens. 

Die klinische Diagnose eines schweren tuberkulösen Prozesses wurde 
durch den Sektionsbefund voll bestätigt und ergänzt. Über die Rich- 
tigkeit der Diagnose Striae distensae konnte kein Zweifel bestehen. 
Nichts berechtigte dazu, an irgendeine Form von idiopathischer Haut- 
atrophie zu denken; es fehlen Entzündungserscheinungen und was noch 
ausschlaggebender ist, morphologische Beschaffenheit, Entstehungs- 
modus, Lokalisation entsprachen keineswegs dem Bilde der idiopathi- 
schen Hautatrophie. Die vorhandenen Dehnungsstreifen sind schon 
klinisch in mehrfacher Hinsicht bemerkenswert: 1. sind Striac von 
solcher Ausdehnung unseres Wissens bisher überhaupt noch nicht be- 
obachtet worden; 2. entstanden sie im Verlaufe einer schweren tuber- 
kulösen Erkrankung; 3. konnte an einigen Stellen (besonders an den 
Oberarmen) mit voller Bestimmtheit jedes mechanische Moment (Druck, 
Dehnung der Haut) ausgeschlossen werden. An den Oberarmen bestand 
nie das geringste Ödem oder die geringste Schwellung, im Gegenteil, 
der Fettpolster dortselbst verminderte sich langsam aber konstant: 
4. hält eine ganze Anzahl von Dehnungsstreifen in ihrem Verlaufe die 
Richtung der Langerschen Spaltlinien nicht ein, einige davon kreuzen 
sie sogar mit ihrer Längsachse. Ich erwähne dies ausdrücklich deshalb, 
weil Adrian durch den angeblich konstanten Verlauf der Striae in der 
Spaltrichtung der Haut ihr Entstehen auf Grund rein mechanischer 
Momente zu stützen suchte. Wir bemerken, daß es sich in unserem Falle 
(wie wahrscheinlich in der überaus größten Mehrzahl der Fälle) um 
kein ‚„Maskieren‘‘ der Striae handelte, in dem Sinne, daß diese Striae 
bei einer größeren Hautdehnung entstanden wären, um dann erst bei 
rascher Abmagerung hervorzutreten und so sichtbar zu werden. 

Um einen tieferen Einblick in die Verhältnisse bei der Bildung von Striae 
ddistensae zu gewinnen, untersuchten wir die in Alkohol und Formalin gehärteten 
und in Celloidin eingebetteten Hautstückchen mikroskopisch. Gefärbt wurde mit 
den üblichen Färbemethoden, auf Elastin und mit den Unnaschen Methoden und 
deren Modifikationen auf Degenerationsprodukte des Kollagens und Elastins. 
Zum Vergleich untersuchten wir auch Striae gravidarum in einem ganz jungen 
Stadium (etwa 20 Tage alt) von einer Graviden im 6. Monat, die mit Blennorrhöe 
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in unserer Klinik lag. (Striae in der Bauchlendengegend beiderseits, und an der 
Innenseite des oberen Drittels beider Oberschenkel; Farbe rötlichviolett, die 





Abb, 8, 


Länge nicht über 1 cm, die Breite wenige Millimeter. Verlauf und das übrige 
morphologische Verhalten o. B.) 

Wir geben zuerst den mikroskopischen Befund der Striae gravidarum (Excision: 
linker Oberschenkel): 


Archiv f. Dermatologie u. Syphilis. Bd. 149. 44 
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Das Epithel annähernd normal. Die Basalschicht ziemlich stark 
pigmentiert, Pigmentkörperchen auch in den angrenzenden Schichten 
der Stachelschicht; desgleichen im Str. papillare und subpapillare. 
Papillarkörper in seiner ganzen Ausdehnung stark gefaltet und zer- 
klüftet. In der Cutis um die Gefäße, besonders der höheren Schichten, 
geringe Ansammlung von kleinen Rundzellen. Mastzellen vielleicht et- 
was zahlreicher als in der Norm. Die spindeligen Bindegewebskerne 
nicht vermehrt. Keine Plasma-, Riesen- oder eosinophile Zellen. Von 
entzündlicher Infiltration keine Rede. Die zelluläre Ansammlung um 
die Gefäße fassen wir nicht als entzündlich auf, sondern schließen 
uns Zieler an, der von einer leichten perivasculären Zellwucherung, 
verursacht durch eine Dehnung und Streckung der Gefäße, be- 
sonders in den subepidermalen Schichten, die auch wir teilweise fest- 
stellen konnten, spricht. Die Kollagenbündel an der der Stria ent- 
sprechenden Stelle in der oberen Cutishälfte in Wellenform ziemlich 
dicht gelagert, in den tieferen Schichten lockerer. Das elastische 
Gewebe auffallend verändert. Mit sauerem Orcein färben sich etwas 
mehr Fasern als mit Weigerts Elastinfarbstoff. Wir sprechen von einem 
teilweise vollständigem Fehlen, weil sich der Elastindefekt keineswegs 
über die ganze Ausdehnung der Striae erstreckt. Subepithelial befinden 
sich feine elastische Fasern von verschiedener Länge und ganz unregel- 
mäßigem Verlaufe. Etwa von der unteren Hälfte der Subpapillaris 
bis zur Subcutis, ungefähr das mittlere Drittel der Striae einnehmend, 
eine fast vollkommen elastinfreie Partie in Form eines von oben nach 
unten verlaufenden Bandes mit stark aufgefransten Rändern. In diesem 
Anteil ist nur eine ganz kleine Anzahl feinster, schwach färbbarer, 
kurzer, hie und da im ‚‚leeren‘‘ Gewebe auftauchender elastischer Fi- 
brillen vorhanden. An der Peripherie dieses Elastindefektes verlaufen 
hauptsächlich subbasal ziemlich lange, fast gerade, feine elastische 
Fasern. In den übrigen Cutisschichten weist der Rand und die weitere 
Peripherie des elastinlosen Anteiles in Verlauf und Aussehen veränder- 
tes Elastin auf. Die Anordnung ist ganz unregelmäßig. Es gibt dicke. 
plumpe, gequollene oder zusammengebackene Fibrillen neben feinen, 
aufgefaserten, ganz wahllos neben und durcheinander liegend. Die meisten 
Fasern kurz, einige enden scharf wie abgeschnitten. Auch ihr Verlauf 
ist ganz verschieden: einige sind gerade, andere wellig, umgebogen, zu- 
sammengedreht, daneben sehen wir punktförmige Querschnitte. Von 
einem irgendwie charakteristischen oder vorherrschenden strukturellen 
Verhalten des elastischen Gewebes knapp am Rande des Elastindefektes 
konnten wir uns nicht überzeugen. In der weiteren Nachbarschaft be- 
ginnt das Elastin wieder normales Verhalten zu zeigen. Tinktoriell 
mußten wir vor allem über eine eventuelle Basophilie ins Klare 
kommen. Diesbezüglich sahen wir folgendes: schon mit saurem Orcein 
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und Weigertschem Farbstoff färben sich einige elastische Fasern, be- 
sonders an den Rändern des Elastindefektes, schlechter und heller als 
die Mehrzahl. Bei Anwendung der Unnaschen Methoden und deren 
Modifikationen wurde es klar, daß alle diese sich schlecht färbenden 
Fasern mehr weniger basophile Eigenschaften besitzen ; außerdem färben 
sich basophil auch eine Anzahl anderer Fasern, offenbar solche, die 
sich mit den sauren Farbstoffen überhaupt nicht imprägnierten. Be- 
merkenswert war, daß der Elastindefekt als solcher bestehen blieb, 
das heißt, es färbten sich wohl darin Fasern basophil, die wir früher 
nicht gesehen haben (alle waren kurz und nicht distinkt), es blieb aber 
unzweifelhaft, daß diese und die Reste der unveränderte Tingibilität 
aufweisenden Fibrillen bei weitem nicht der normalen Elastinmenge 
entsprachen. Es handelte sich an dieser Stelle also um einen wirklichen 
Elastinschwund. Ausgesprochene mit Methylenblau tiefblaue bis blau- 
violette Basophilie zeigten eine Anzahl von Fasern und Bündelchen 
nicht nur in der näheren, sondern auch in der weiteren Peripherie des 
elastinfreien Spaltes, wobei wir am Rande des Schnittes ausnehmend 
gut gefärbtes Elacin nachweisen konnten, ein Befund, wie ihn schon 
Rodler erhoben hatte. Einige dieser basophilen Anteile erweckten ganz 
den Eindruck, daß es sich um tinktoriell verändertes Elastin handle, 
bei anderen konnten wir nicht umhin anzunehmen, daß auch Teile vom 
Kollagen, besonders solche, die tinktoriell veränderten elastischen Fasern 
eng anliegen, basophile Eigenschaften angenommen haben. Nirgends 
fanden wir Hämorrhagien. Bevor wir auf die Epikrise dieses Falles 
eingehen, geben wir noch den histologischen Befund der Striae (Rücken- 
haut) bei unserem tuberkulösen Patienten. 

Stachelschicht 2—3reihig, Basalschicht leicht pigmentiert, Pig- 
mentkörnchen und -brocken auch in der Papillaris und Subpapillaris. 
Epidermis als Ganzes verdünnt, der Papillarkörper bildet zahlreiche 
Buckel, ist stark gefaltet. An einigen im Bereich der Stria und deren 
nächsten Umgebung liegenden Gefäßen und Drüsen ist eine mehr oder 
weniger ausgesprochene Lagerungsänderung parallel zur epidermo- 
kutanen Grenze nachweisbar. Das kollagene Gewebe leicht homogeni- 
siert und gequollen; der Verlauf der Bindegewebsbündel auch in dem der 
Stria entsprechendem Anteil nur andeutungsweise wellig parallel. Um 
die Gefäße und Drüsenelemente aller Cutisschichten im ganzen Schnitte 
befinden sich aus kleinen runden Zellen bestehende, zum Teil ziemlich dichte 
und umfangreiche Zellansammlungen. Eine nicht übergroße Menge von 
Rundzellen findet man verstreut im ganzen (‘orium neben vermehrten 
spindeligen Bindegewebskernen. Mastzellen vervollständigen das Bild 
einer diffusen, leichten, produktiven Tätigkeit der Cutis. Plasma, Riesen- 
oder eosinophile Zellen nicht nachweisbar. Elastische Fasern fehlen bei 
Färbung mit saurem Orcein und Weigerts Farbstoff im Bereiche der 
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Stria ungefähr in den inneren zwei Vierteln fast vollkommen, und zwar 
reicht der Defekt von der Papillaris bis in die Subcutis. Nur knapp unter 
der Basalschicht verlaufen bündelartig einige kurze Fäserchen, ohne je- 
doch das normale, feine, regelmäßig gesponnene subepitheliale Netz zu bli- 
den. Der Elastindefekt erreicht seine größte Breite in der subpapillären 
und der angrenzenden tieferen Schicht, dann reicht von einer Seite 
eine Lage ziemlich langer elastischer Fasern hinein, im subcutanen 
Anteil wird seine Form unregelmäßig, elastinlose Partien wechseln ab 
mit Stellen, wo eine größere oder kleinere Menge elastischer Fasern vor- 
handen ist. Im ganzen Präparat, das ziemlich weit über die Striaränder 
reicht, sind es nur die peripheren Anteile, in denen das elastische Gewebe 
wieder annähernd normales Verhalten aufweist. Sonst zeigt das Elastin 
strukturell und morphologisch in buntestem Durcheinander alle Ab- 
weichungen, die wir bei geschädigten elastischen Fasern antreffen kön- 
nen. Kurze, dicke, klumpige, wie gequollene Fasern, von denen sich 
einige wenige pinselförmig auffasern, andere wie scharf abgeschnitten 
aussehen, wieder andere wie zusammengebackene massige Lager bil- 
den, beobachten wir neben kurzen, dünnen, wellig gekräuselten oder 
parallel nebeneinander verlaufenden Faserbüscheln. Diese letzteren 
finden sich besonders in den tieferen Cutisschichten. An der Peri- 
pherie bzw. am Rande des Elastindefektes konnten wir uns von 
einem regelmäßig vorhandenem Einwärterollen, Abgehacktsein, Zurück- 
schnellen o. ä. der elastischen Fibrillen nicht überzeugen. Bei Fär- 
bung auf Basophilie erzielten wir mit Kresylechtviolett (Rodler) in 
einer ganz kleinen Anzahl von Präparaten höchst zweifelhafte Resultate, 
sonst nur negative. Auf einen chemischen Umbau konnte daraus nicht 
geschlossen werden. In den tieferen Subkutisschichten befindet sich 
Fettgewebe mit allen Anzeichen von Atrophie und Schwund (Tbc.- 
Kachexie). Keine Blutaustritte. 

Vergleichen wir die mikroskopischen Befunde bei beiden Arten 
von Striae distensae, deren klinische Diagnose über allen Zweifel er- 
haben ist, so sehen wir, wie die Zusammenstellung auf Seite 675 zeigt. 
daß die mikroskopischen Unterschiede ziemlich beträchtlich sind. 

Von den meisten Autoren wird angegeben, daß die Epidermis ver- 
dünnt ist. Wir konnten dies nur bei der Stria des Tuberkulösen fest- 
stellen, bei der Stria der Graviden nicht. Vielleicht können wir das 
mit dem jungen Stadium, in dem sich diese Hautveränderung befand, 
in Zusammenhang bringen; auch Zieler fand in seinem Falle von ganz 
frischen Dehnungsstreifen keine Verdünnung des Epithels. Den Papillar- 
körper fanden wir in beiden Fällen stark gefaltet, wie das auch Jadas- 
sohn beschreibt. Brünauer, Krösing, Zieler u. a. fanden ihn verstrichen 
oder nur angedeutet. Wir vermerken an dieser Stelle, daß an einem zwei- 
ten Präparat einer Stria, dem Knie des Tuberkulösen entstammend. 
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die Epidermis stark verdünnt und der Papillarkörper ganz geschwunden 
war, so daß die epidermo-cutane Grenze durch eine Gerade gebildet 
wurde, wie wir das in späteren Stadien von idiopathischer Hautatrophie 
zu sehen gewohnt sind. An demselben Schnitte konnten wir in der 
Papillaris und Subpapillaris eine enge Aneinanderlagerung und parallel- 
welligen Verlauf gestreckter Kollagenbündel konstatieren. Die beiden 
Befunde bedeuten wohl keinen prinzipiellen Unterschied, und wir werden 
wahrscheinlich nicht fehlgehen, wenn wir dafür vorzüglich lokale Ver- 
hältnisse verantwortlich machen. Sonstige integrierende Abweichungen 
waren in diesem Schnitte im Vergleich zu dem der Rückenhaut ent- 
nommenen Hautstückchen nicht vorhanden, deshalb sehen wir von 
einer Wiedergabe des mikroskopischen Befundes in extenso ab. Die be- 
schriebenen Lagerungsänderungen an Gefäßen und Drüsen, wie sie auch 
von älteren (Langer) und jüngeren Autoren (Brünauer, Zieler) gesehen 
wurden, haben wir schon erwähnt. Übereinstimmend wird angegeben, 
daß die Bildung und der Bestand der Striae ohne entzündliche Verände- 
rungen einhergeht. Die in dem einen unserer Fälle vorhandene produk- 
tive Tätigkeit des cutanen Gewebes, der man wohl einen leicht diffus 
entzündlichen Charakter nicht absprechen kann, scheint im Gegensatz. 
zu diesen Befunden zu stehen und die vorhandenen Hautveränderungen 
in die Nähe der idiopathischen Hautatrophien rücken zu wollen, was 
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eine beträchtliche Verschiebung unserer Ansichten zur Folge haben 
müßte. Die Erklärung dafür ist jedoch in einer anderen Richtung zu 
finden. Wir untersuchten ein Hautstückchen (Rückenhaut), das weit 
(7 cm) von der nächsten Stria entfernt war und fanden an ihm das- 
selbe Bild in der Cutis: Zellnester massigen Umfangs um Gefäße und 
Drüsenelemente, diffuse Rund- und Bindegewebszellvermehrung mit 
Mastzellen. Auf Grund dieses Befundes stellen wir die Behauptung 
auf, daß die leichte entzündliche Infiltration der Haut bei diesem Patienten 
mit dem Auftreten der Striae nichts zu tun hat und erklären die prolifera- 
tive Tätigkeit des Hautbindegewebes als eine Teilerscheinung der Abwehr- 
tätigkeit des ganzen Organismus, der bestimmt alle seine Kräfte gegen 
die überhandnehmende tuberkulöse Infektion des Körpers mobilisiert hat. 
Es bedeutet also das gleichzeitige Vorhandensein von Striae und einer 
leichten diffus entzündlichen Infiltration der Cutis nur eine zeitliche 
und nicht eine kausale Koinzidenz, wobei es uns gar nicht so un- 
wahrscheinlich erscheint, daß die ,Entzündung“ des cutanen Binde- 
gewebes erst viel später, vielleicht erst einige Tage vor dem Tode des 
Patienten auftrat, während die Striae schon mehrere Monate früher be- 
standen. Der obige Befund einer in mäßigen Grenzen sich bewegenden 
über das ganze Hautbindegewebe sich erstreckenden proliferativen 
Zelltätigkeit des Coriums und deren kausale Zusammenhanglosigkeit 
mit dem Vorhandensein der Striae wurden unerwarteterweise von einem 
zweiten Untersucher!) bestätigt, der unabhängig von uns Hautstückchen 
desselben Falles untersuchte. Die angeführte Beobachtung ist nicht 
nur für den besprochenen Fall selbst von Bedeutung, sondern verdient 
auch in weiteren Grenzen Beachtung. Sie bildet einen Beweis mehr 
für die Beteiligung klinisch ‚‚normaler“ Haut an krankhaften Gescheh- 
nissen und Vorgängen des Gesamtorganismus. 

Wir gelangen nun zur Besprechung des Verhaltens des Kollagens 
und Elastins, also derjenigen Gewebsbestandteile, denen sowohl für die 
histologische Diagnose als auch für die Pathogenese der Striae die größte 
Bedeutung zukommt. Die schon von Langer und P. G. Unna, später 
von Brünauer, Zieler u. v. a. angegebene parallel-wellige Lagerung der 
Kollagenbündel, besonders der höheren Partien des Coriums, konnten auch 
wir bei unserem Falle von Striae gravidarum und dem Hautstückchen 
aus dem Knie des Tuberkulösen bestätigen, bei dem Hautstückehen aus 
dem Rücken war sie nur schwach ausgesprochen. Es ist naheliegend, 
aus diesen Befunden auf eine stattgehabte mechanisch bewirkte Deh- 
nung der Haut zu schließen und es geschieht dies auch in der Literatur 
in ausgiebigstem Maße. Man muß aber doch vielleicht eine Frage dabei 


') Prof. Neumann (Vorstand des path.-anat. Inst.) bei der Debatte über den 
vorliegenden Fall in der VII. Versammlung d. tschech. dermato-vener. Ges. in 
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aufwerfen: Ist die Parallellagerung der Kollagenbündel das Primäre bei 
der Entstehung der Striae oder haben wir es zuerst mit einer anders- 
artigen Schädigung des Stützgewebes zu tun, die u. a. ein Parallel- 
lagerung, eine Anspannung der Bindegewebsbalken zur Folge hat? 
Mit voller Bestimmtheit läßt sich diese Frage wohl nicht beantworten. 
Einen kleinen Fingerzeig gibt uns jedoch das Auftreten von Striae an 
Stellen, wo kein Druck von innen für eine Dehnung der Haut ver- 
antwortlich gemacht werden kann, diese also im Status quo ante ver- 
bleibt (manche Oberschenkelstriae bei Schwangeren) oder sogar ein 
kleineres Volumen wie vordem bedeckt. (Striae an den Oberarmen bei 
unserem Patienten oder Striae, die bei Abmagerung [! J entstehen.) Jeden- 
falls erscheint unsere zweite Annahme durch das Vorkommen von 
Dehnungsstreifen auch an Stellen, wo die Haut keinerlei physikalischer 
Einwirkung ausgesetzt ist, gar nicht unwahrscheinlich. Wir führen an 
dieser Stelle die Befunde bei idiopathischen Hautatrophien an, wo wir 
auch die Kollagenbündel parallel, langgestreckt, ‚gespannt‘ verlaufen 
sehen und wo dieses Vorkommnis durch ganz andere Momente zu er- 
klären ist als durch eine mechanisch bedingte Dehnung der Haut. 

Obwohl die Farbe beider Striae leicht livid-rötlich war, konnten 
wir nirgends Hämorrhagien (Kapost) nachweisen; die anfängliche Ver- 
färbung wird wohl durch durchscheinende Gefäße zu erklären sein. 
(Troister und Menetrier.) 

In beiden Fällen konnten wir einen reellen, nicht nur scheinbaren, 
bei basischer und saurer Elastinfärbung darstellbaren Elastindefekt 
nachweisen, der breit den zentralen Anteil der Stria einnimmt und von 
hoch oben bis in die Subeutis reicht. Wir konnten uns in keinem der 
beiden Fälle überzeugen, dal der unmittelbar an den Epitheldefekt an- 
grenzende Rand derart konfigurierte elastische Fibrillen enthält, daß 
man daraus ohne Weiteres auf ein Reißen, Zurückschnellen der Fasern 
schließen könnte (Köbner, Troisier und Menetrier, Zieler, P. @. Unna). 
Wir fanden dieselben Veränderungen, die wir am Striarande beobach- 
teten, auch in der weiteren Umgebung und teilweise auch in Schnitten 
von anderen Hautaffektionen, bei denen das elastische Gewebe ge- 
schädigt ist. Die mehrfach erwähnten, ‚wie scharf abgeschnittenen' 
elastischen Fibrillen sehen wir als abgebogene Elastinfasern an, denen 
ein Schenkel durch das Mikrotom abgetrennt wurde. Zieler be- 
richtet über Befunde, die er als Elastinregeneration auffaßt. In keinem 
unserer Fälle sahen wir etwas darauf Deutendes. Es gelang uns also 
nicht morphologische, für Striae pathognomische Elastinveränderungen 
festzulegen. 

Bevor wir die tinktoriellen Veränderungen des Elastins besprechen, 
schicken wir einige kurze Bemerkungen über Basophilie des Bindege- 
webes voraus. P. G. Unna kennt verschiedene Degenerationsprodukte 
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des Kollagens und Elastin, deren nähere Definition an dieser Stelle 
wiederzugeben nicht nötig ist: basophiles Kollagen, Elacin, Kollacin, 
Kollastin und Kolloid. Rodler kennt von den in ihrem Chemismus ver- 
änderten Degenerationsprodukten des Stützgewebes nur das Elacin an 
und rechnet anscheinend Kollastin und Kollacin zum Elastin. Himmel 
findet keine Unterschiede zwischen Kollastin und Kollacin. Carol, 
dem wir eine sorgsame Bearbeitung dieses Themas verdanken, bezeich- 
net als sicher vorhanden nur das Elacin, Kollacin und Pseudokolloid. 
Ohne näher auf diesen Fragenkomplex einzugehen, möchten wir er- 
klären, daß wir bei unseren in dieser Beziehung angestellten Unter- 
suchungen feststellen mußten, daß die Unnaschen Methoden derart 
different sind, daß es uns zwar mit voller Sicherheit möglich war, eine 
Basophilie des Kollagens oder Elastins festzustellen, eine weitere Dif- 
ferenzierung aber auch uns zu gewagt scheint. Wir begnügen uns mit 
der Konstatierung, daß wir es mit basophil verändertem Elastin (Elacin) 
bzw. Kollagen zu tun haben. 

Wir konnten nun eine Veränderung des Chemismus nur bei den 
Striae gravidarum konstatieren. Um Fehlresultate bestimmt auszu- 
schließen, färbten wir gleich gehärtete und fixierte und gleich dicke 
Schnitte von beiden Striafällen gleichzeitig in denselben Farblösungen. 
Das Resultat blieb immer dasselbe: basophile Fasern nur in den Striae 
gravidarum, wobei der Elastindefekt erhalten blieb. (abgesehen von 
wenigen feinen Fäserchen) und die Basophilie ziemlich weit in die Peri- 
pherie reichte. Wie schon erwähnt, schienen auch einige Kollagen- 
bündel basophil geworden zu sein, d. h. es handelte sich auch um An- 
wesenheit von Kollacin im Sinne Carols. Die beschriebenen Verände- 
rungen konnten wir am schönsten mit pol. Methylenblau und nachfol- 
gender Tanninbeize feststellen. Daß sie sich in größerem Ausmaße 
in der Umgebung von Gefäßen oder an diesen selbst vorfinden (Brünauer). 
konnten wir nicht beobachten, möchten aber diesem negativen Be- 
funde für die Pathogenese der Striae keine Bedeutung beimessen, 
da wir ja auch bei anderen Gewebsschädigungen, die durch auf 
dem Blutwege zugeführte schädliche Stoffe entstehen, nicht immer dic 
Folgen ihrer Wirkung am ausgesprochensten um Gefäße sehen. Auch 
den Unnaschen Befund, daß die unelastischen Elacinfasern gewöhnlich 
lang sind und nicht reißen wie Elastinfasern, konnten wir nicht. erheben. 
An dieser Stelle erinnern wir an die jüngst erschienene Arbeit C. S. 
Sternbergs, der das Elastin nicht als Träger der Elastizität in des Wortes 
allgemeiner Bedeutung anerkennt und für dieses Gewebe wieder den 
alten Namen „gelbes Bindegewebe“ vorschlägt. 

Bevor wir etwas über die Pathogenese der Striae aussagen wollen, 
müssen wir ins Klare kommen, warum in dem einen Falle eine Basophilie 
vorhanden war, im anderen Falle keine. Diejenigen, welche der Ansicht 
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sind, daß es Striae ohne Basophilie nicht gibt, müßten annehmen, daß 
in diesem Falle, wo es sich um einen durch die tuberkulöse Infektion 
schwer darniederliegenden Organismus handelt, dieser nicht mehr die 
Fähigkeit besitzt, auf einen bestimmten Reiz hin mit chemischem Um- 
bau des Elastins bzw. Kollagens zu antworten, daß es sich also um einen 
atypischen Fall handelt. Wir wissen aber aus der Literatur, daß einige 
Untersucher (Rodler, Zieler) Elacin in Striae nicht gefunden haben. 
Nach Jadassohns Erfahrungen ist es nur selten nachzuweisen; auch 
in einem interessanten Fall von Striae mit Kalkimbibition konnte er 
sich von einer Basophilie nicht überzeugen, obwohl er eine Änderung 
des ('hemismus der elastischen Fasern supponiert. Vergleichen wir die 
Angaben der Literatur mit unseren beiden Fällen, so spricht nichts 
gegen die Annahnıe, daß es 2 Gruppen von Striae gibt: solche wo wir eine 
basophile Umwandlung des Elastins (vielleicht auch Kollagens) sehen und 
solche, wo wir diese Änderung des C'hemismus nicht nachweisen können. 
Die Befunde bei unseren Striae gravidarum, bei denen es sich um ein ganz 
junges Stadium handelte, weisen darauf hin, daß die Basophilie min- 
destens gleichzeitig mit dem Elastinschwund auftritt, ja, gewisse An- 
zeichen (basophile Fasern im Elastindefekt) sprechen sogar dafür, 
daß die Fasern zuerst basophil wurden und dann erst einem vollständigen 
Schwunde anheimfielen, wobei wir uns jedoch vor Augen halten, daß ein 
Post hoc nicht Propter hoc bedeutet. 

Damit streifen wir auch schon die Frage der Ätiologie der Striae. 
Es ist dabei ohne Bedeutung, ob man der Meinung ist, daß eine Baso- 
philie in allen oder nur in einigen Fällen vorhanden ist, oder ob einige 
Fasern reißen und an den Rand zurückschnellen. Eines wird man an- 
erkennen müssen: daß elastische Fibrillen zugrunde gehen, daß es zu 
einem reellen, sei es größerem oder kleinerem Elastinschwund kommt, 
der sich nicht durch ein bloßes Auseinanderweichen von Fasern er- 
klären läßt. P. G. Unnas Annahme, daß das Auftreten von Elacin 
die Striae als regressive Metamorphose stempelt, erfuhr durch Brünauer, 
der ein im Blut kreisendes toxisches, das Elastin schädigendes Agens an- 
nimmt, eine dem Stande unserer heutigen Kenntnisse entsprechende 
Bestätigung bzw. Berichtigung. Daß es sich beim Auftreten von Elacin 
nie um etwas unter gewissen Umständen (senile Haut) Physiologisches 
handelt, erhellt daraus, daß bei weitem nicht jede Greisenhaut einem baso- 
philen Umbau unterliegt, obwohl sonst die Senilitätssymptome (Atro- 
phie aller Hautbestandteile) voll entwickelt sind. Darauf verweist 
Kyrle, und auch wir können diesen Befund voll bestätigen. Man muß 
sich also auch beim Auffinden von Elacin in der Greisenhaut bewußt sein, 
daß man es mit einem pathologischen Befunde zu tun hat, den man 
wohl auf einen dem Organismus entstammenden Stoff zurückführen 
muß. Der vorhandene Elastinschwund jedoch zwingt uns zur Annahme 
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einer schädigenden Noxe auch bei solchen Striae, wo wir eine Basophilie 
nicht nachweisen können. Bedenkt man noch, wie gering unsere Kennt- 
nisse über die Arten von biologischer Schädigung des elastischen (und 
kollagenen) Gewebes sind und wie unerwartete Befunde in dieser Hin- 
sicht schon erhoben wurden (Jadassohns Fall von Striae mit Kalkin- 
krustation, Blochs Fall von Degeneration des Elastins bei Benze- 
Johnesscher Albuminurie), erinnern wir uns an den Kampf über die 
Wirkung von Tbetoxinen auf die elastischen Fasern (Federmann, Gutten- 
tag, Jores, Mironescu, Meffert, Offergeld, Oppenheim, Wechsberg, Wechsel- 
mann u.v.a.), so wird esklar, daß das Nichtvorhandensein von. basophilen 
Substanzen noch lange nicht gegen eine toxische biologische Schädigung 
spricht, ganz abgesehen davon — und darauf kommen wir immer 
wieder zurück —, daß ein Schwund vonElastin ja doch nur auf Rech- 
nung eines diesen Schwund herbeiführenden toxischen Agens gesetzt 
werden muß, d. h. wir können sogar den Elacinbefund als Beweis für 
eine Toxinwirkung bei der Entstehung von Striae entbehren. Dies er- 
scheint um so bedeutungsvoller, da basophile Degeneration im mesen- 
chymalen Hautanteil so oft und unter verschiedensten Umständen vor- 
kommt. Auch rein klinisch läßt sich der Beweis für das Wirken eines 
toxischen Stoffes führen: es gibt unzweifelhaft Striae, die mit Dehnung 
nichts zu tun haben. In diesen Fällen könnte sogar die falsche Annahme, 
daß es sich um eine reine Elastinretraktion und nicht um einen Elastin- 
schwund handelt, keinen Beweis für den ausschließlich mechanisch 
bedingten Ursprung der Striae bilden. Wir verweisen auf die besonders von 
Rosthorn hervorgehobene Tatsache, daß manche Schwangere trotz ge- 
waltiger Ausdehnung der Bauchdecken keine Striae bekommen und um- 
gekehrt. Eine stattgehabte Dehnung der Haut, wie sie ja bei der Mehr- 
zahl der Striae gewiß vorkommt, können wir nur als auslösendes Moment! 
anerkennen. 

Es erübrigt uns noch auszuführen, wie wir uns zur Ansicht, daß es 
sich um schon intrauterin geschädigtes Elastin handelt (angeborene 
Elastinschwäche, Oppenheim), stellen. Das frühe Zugrundegehen des 
Elastins bei idiopathischen Hautatrophien haben wir, wie wir an anderer 
Stelle ausgeführt haben, einerseits durch eine das Stützgewebe allge- 
mein schädigenden Noxe, welche noch speziell das Elastin angreifende 
Stoffe enthält, andererseits durch eine schon früher bestehende Resistenz- 
verminderung des Elastins erklärt. Es wäre ja mindestens theoretisch 
möglich, daß letztere Annahme auch beim Entstehen einiger Fälle von 
Striae in Betracht kommt. Es spricht das durchaus nicht gegen unsere 
Ansicht, daß bei allen Striae Toxine in weitestem Sinne des Wortes das 
primäre ätiologische Moment abgeben; es würde eben in solchen Fällen 
die Noxe ein leichteres Spiel haben und vielleicht eine qualitativ oder 
quantitativ geringere Menge schon genügen, um das Elastin zu schädigen 
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und „auszulöschen‘“. Zweifellos ist aber das hier wirkende Agens ein 
ganz anderes als bei den idiopathischen Hautatrophien. Die vorhandene 
oder nicht vorhandene Entzündung bildet den Markstein zwischen Striae 
und Dermatitis atrophicans, wobei freilich die Entzündungserschei- 
nungen zum bestehenden Krankheitsprozeß gehören müssen. Über die 
Natur und den Ursprung der bei den Striae wirkenden Noxe sind unsere 
Kenntnisse recht spärlich: sie löst keine reaktiven Vorgänge im Sinne 
einer Entzündung aus; sie schädigt und vernichtet elastisches Gewebe; 
sie muß nicht Stoffe enthalten, die eine Basophilie des Elastins (wahr- 
scheinlich — obwohl in minderem Maße — auch des Kollagens) bedingen. 
Die Basophilie ist eine zwar ziemlich häufige, aber nicht obligate Begleit- 
erscheinung der Striae. Alles, was wir über die Herkunft des schädigenden 
Agens aussagen, ist rein hypothetisch; wir wissen nicht einmal, ob 
immer die gleiche Noxe Striae erzeugt, obwohl man sich ganz gut vor- 
stellen könnte, das dies der Fall ist; es würden in diesem Falle verschie- 
dene andere schädigende Stoffe zuerst Organe oder Organsysteme 
schädigen, die dann infolgedessen eine für das Elastin bzw. Stützge- 
webe giftige Noxe liefern würden. Konkret gesprochen: Typhusbacillen, 
Dysenteriebacillen, Tbebacillen usw. bzw. deren Produkte, schädigen 
inkretorische Organe, diese liefern das ‚Striatoxin‘‘, eventuell auch 
Basophilie verursachende Stoffe. Bei Schwangeren würde es sich um eine 
primäre anormale Funktion der Drüsen mit innerer Sekretion handeln. 
Bei nichtinfektiösen Allgemeinerkrankungen (Arteriosklerose) würden 
die innersekretorischen Drüsen direkt oder indirekt in Mitleidenschaft 
gezogen werden. Bei im Verlaufe von rascher Zu- oder Abnahme des 
Fettpolsters auftretenden Striae erinnern wir an die Beziehungen, die 
zwischen Fettansammlung und innersekretorischen Organen bestehen. 
Wir verzeichnen hier die Ansicht Kermauners, der bei den Striae gravi- 
darum außer auf konstitutionelle Momente und Überdehnung auch auf 
eine durch die Schwangerschaft (endokrine Drüsen) bedingte besondere 
Beschaffenheit des Unterhautfettes hinweist. 

Aus diesen Darlegungen ergibt sich auch schon, wie wir uns das Zu- 
standekommen der Striae bei unseren zwei Fällen vorstellen dürfen. 
Man wird jedenfalls daran festhalten müssen, daß das Beiwort ‚‚distensae“ 
nichts Ätiologisches bedeutet und wird außer der Distension, die übrigens 
gar nicht immer vorhanden ist, als wirklichen Grund für das Entstehen 
der Striae nach einem Autotoxin im Sinne Jadassohns fahnden müssen. 
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Anmerkung bei der Korrektur: Durch Herrn Geh.-Rat Jadassohn bin ich 
liebenswürdigerweise auf seine Dissk.-Bem. zum Falle Hermstein (Zentralbl. f£. 
Haut- u. Geschlechtskrankh. 11. 281) aufmerksam gemacht worden, in welcher er der 
Meinung Ausdiuck gibt, daß bci den ŚStriae die endogene, event. endokrine 
Ursache so überwiegen kann, daß schon die gewöhnliche Dehnung der Haut 
bei normalem Wachstum und normalen Bewegungen zum Zustandekommen der 
Dehnungsstreifen genügt. Diese Ansicht wird durch die vorstehende Arbei: 
voll bestätigt. 
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